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緒 論
、
最 近 の 有 機 合 成 化 学 の 発 達 は め ざ ま し く,特 に 天 然 物 合 成 に お い て,tetrodotoxini)やvita-
minB♂ な ど卓 越 し た 合 成 例 が 数 多 く報 告 さ れ て い る 。 ま た 一 方 あ る 優 れ た 反 応 を 天 然 物 の 合 成
に 応 用 拡 大 す る 試 み も な さ れ て い る 。 著 者 も ま た ・-quinodimethaneのす ぐれ た 反 応 性 に 着 目 し,
天 然 物 の 合 成 に 応 用 拡 大 す る 目 的 で,・-quinodimethaneを用 い て 数 種 の 天 然 物 の 合 成 を 検 討
し た 。
1958年Gensen及 びColemann3}は,r,2-diphen.ylbenzocyclobutenel1)と無 水 マ レイ
ン酸 を 熱 反 応 に 付 す こ と に よ り,Diels-Alder型 付 加 体(3}を 得,反 応[ll間体 と し て ・-quino-
dimethane(2}が介 在 す る こ と を 推 定 し た 。 つ い で1959年Cpvaら4)は,α,α ～β,fr1-。-
xylene(4)より 生 成 し たo-quinodimethane〔5)と無 水 マ レ イ ン酸 と の 環 化 付 加 反 応 を 行 う こ と
に よ り,Diels-Alder型 付 加 体(6)を得 て い る 。 以 後 ・-quinodimethaneにつ い て 理 論 的 お よ
び 反 応 的 興 味 か ら,多 くの 研 究 が な され て き て い る 。
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・-Quinodimethaneの生 成 法 の 主 な も の は 次 式 に 示 す よ うに 脱 離 反 応,benzocyclobutene
の 開 環,お よ び 光 反 応 で あ る 。
脱 離 反 応5～7}
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他 の 興 味 あ るo-quinodimethaneの生 成 法 と して,
異 性 化 が 報 告 さ れ て い る 。ta'16)
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1974年Michlらt7)は1,4-dihydr。phthalazine`7)を一196。で 光 照 射 す る こ と に よ り,
・-quinodimelhane(8)を生 成 し,そ の 存 在 を 確 認 し て い る 。
?
?
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(8)λmax373nm(7)
・-Quinodimethaneはets-cts・iaのdiene構造 を 有 し,極 め て 不 安 定 で あ り ,適 当 な
dienophileと協 奏 的 に(4+2)π 環 化 付 加 反 応 を 起 し,Diels-AIder型 付 加 体 を 与 え る 。 こ
a)ようなo-q"inodime`haneの噸 を利用す るな らば・種 々の天然物砒 較的容 易蛤 成 し得1
る も の と 考 え ら れ る 。 そ こ で 著 者 は,は じめ に 種 々の 化 合 物 よ り 生 成 し た ・-quinodimethane
とnaphthoquinoneとの 環 化 付 加 反 応 を 検 討 す る こ と に よ り,tetracycline型化 合 物 を 得 る こ
と に 成 功 し た 。 こ の 間 の 詳 細 は 第1章 で 述 べ る 。 ま た 本 反 応 を 検 討 した 結 果,収 率 や 取 り扱 い や
す さ の 点 よ り,・-quinodimethaneの前 駆 体 と し てbenzocyclobuteneが優 れ て い る こ と を 確
認 し た 。 さ ら にbenzocyc量obuteneの開 環 反 応 は,シ ク ロ ブ デ ン環 と 同 様 にWoodward-Hoff-'-
mann則 に 従 い,熱 で は 最 高 被 占 軌 道 に 支 配 さ れconrotatoryに,光 で は 最 低 空 軌 道 に 支 配 さ れ,
disrotat。ryに開 環 し,安 定 なE型 を 有 す ・-quinodimethaneを形 成 す る ♂8}この7cめbenzo-
cyclobuteneより 得 ら れ た ・-quinodimethaneとdienophileとの 協 奏 的 環 化 付 加 反 応 で は,
立 体 選 択 的 にDiels-Alder型 付 加 体 を 得 る こ と が 可 能 で あ る。 た とえ ばtrans-diphenylbenzo'-
cyclobutene(9)およ び 相 当 す るets体(12)とdienophileとを 熱 分 解 反 応 に 付 す る と,ま ず
benzocyclobuteneが熱 に よ りconrotatoryに開 環 し,そ れ ぞ れe-quinodimetbane(10),
(13)を生 成 し,つ い でdienophileとの 協 奏 的 環 化 付 加 反 応 が 進 行 して,立 体 選 択 的 にDiels-
l
Atder型 付 加 体(11)お よ び(14)を 与 え る 。19}
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さ ら に 亀 谷 ら20)はbenzocyclobutene(15)より生 成 した ・-quinodimethaneとindoleとの 環
化 付 加 反 応 に よ り,benzocarbazole(16)を立 体 選 択 的,か つ 位 置 選 択 的 に 得 て い る 。 こ の こ と
は1位 の 置 換 基 が 異 な るbenzocyclobuteneと適 当 なdienophiteとの 組 み 合 せ に よ り,位 置 選
択 的 か つ 立 体 選 択 に 種 々 のDiels-Alder型 付 加 体 が 得 られ る 可 能 性 を 示 唆 して い る 。
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肚 の こ と に よ り ・一 ・・i・・dim・・h・neを用 い て 燃 物 を 合 成 す る 場 合 ・b・n…y・1・b・tenel
は ・-quinodimethaneの極 め て優 れ た前 駆 体 と成 り得 る もの と思 わ れ る 。 そ こ で 著 者 は ・一'・quino--
dinetbaneの前 駆 体 と してbenzocyclobuteneを用 い,そ の 反 応 性 お よ び 数 種 の 天 然 物 の 合 成
を 試 み た 。
Protoberberinea量kaloidは古 来 よ り 苦 味 健 胃 薬 と し て 用 い られ て い るberberineをは じ
め,ト ラ ン キ ラ イ ザ ー 作 用21}や血 圧 降 下 作 用22jを有 す る も の も あ り,現 在 ま で 数 多 くの 合 成 研 究
が な さ れ て い る 。23}その 一 般 的 な 合 成 法 は,1-benzylisoquinoline誘導 体 と ホ ル ム ア ル デ ヒ
ドと のMannich反 応 で あ る が,分 子 内Mannich反 応 に よ る 閉 環 に お い て 閉 環 位 は 水 酸 基 の オ ル
ト,パ ラ 位 に 優 先 的 に 起 る 。 亀 谷 ら24)は通 常 の 閉 環 位 を 臭 素 で 保 護 した1-benzylisoquinorine
を 用 い てMannich反 応 を 行 い,得 ら れ たMannichbaseを 水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム リチ
ウ ム で 脱 臭 素 化 し てscoulerineを得 て い る 。 ま た 同 様 な 方 法 でnandinine5}およ びcanad-
ine2s)の合 成 に 成 功 し て い る 。
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しか しなが ら水酸基がすべて アルキル化 されている場合 はパ ラ位に優先的に閉環反応が起こ り,
臭 素 に よ る保 護 に も,抵 抗 す る。 そ こでVitsmeier-Haack反応?7}Pomeranz-Fritsch
反応,28)あるいは光反 応29)を利 用 した多 くの合成研究 がな されてい る331しか しなが らいずれ も一
般的合成法 とは言い難 い。
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最 近 亀 谷 ら30}はbenzocyclobutene(17)より生 成 し た ・-quinodimethaneと炭 素 一 窒 素 二 重
結 合 と の 分 子 内 環 化 付 加 反 応 を 行 い,pr。toberberinea星kaloidの一 種 で あ るxyE。pinine(18)
の 全 合 成 に 成 功 し て い る 。
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そ こで 著 者 は 本 反 応 に よ るprot・berberineaikaloid合成 の 一 般 性 を 確 立 す る 目的で,3位 に 水
酸 基 を 有 す るdiscretineの合 成 を 試 み,こ れ に 成 功 し た 。 こ の 間 の 詳 細 は 第2章 第1節 で 述 べ
る 。
vま た 亀 谷 ら31・32)は3,4-dihydroisoquinolineとo-quinodimethaneとの 分 子 間 環 化 付 加 反
応 に よ り,xylopinine(18)を得 て い る 。本 反 応 は1位 に電 子 吸 引 甚 で あ る シ ア ノ茶 を 有 す るbenzo--
cyclobutene(19)より生 成 したe-一一quinodimethaneが中 間 体(2① を 経 由 し,1位 に 電 子 供 与
基 で あ る 水 酸 基 を 有 す るbenzocy.cl・butene(21)より生 成 し た ・一一quinodimethaneが中 間 体
(22)を経 由 す る こ と に よ り,位 置 選 択 的 に 進 行 し て い る も の と 考 え て い る 。
こ の よ う に 分 子 間 環 化 付 加 反 応 に お い て,o-quinodimethaneの1位 の 置 換 基 のE効 果 が 反
応 の 位 置 選 択 性 に 大 き な 影 響 を お よ ぼ し て い る 。 そ こで著 者 は1位 に置 換 基 を 有 す るbeazocyclo-
beneの分 子 内 熱 反 応 を 行 い,置 換 基 の 及 ぼ す 影 響 を 検 討 す る た め に,ま ずbenzoCyclobuteneの
1位 に 電 子 供 与 基 で あ る水 酸 基 を 有 す る化 合物(24)を合 成 し,(24)より生 成 す る 。-quin。dimethane
の 反 応 挫 を検 討 する こ とに した 。す な わ ち1-benzocyclobuteny且一3,4-dihydroisoquinoline
-7一
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(23)をク ロ ロ ホ ル ム 等 の 有 機 溶 媒 中 室 温 で 放 置 し た と こ ろ,目 的 と す る(24)は 得 ら れ ず,酸 化
お よ び 転 位 反 応 を お こ し た 生 成 物(25)が 得 られ た 。 な お す で に 入 江 ら33」はspiro化 合 物(25)よ
りxylopinineへの 変 換 に 成 功 して い る の で,こ こ にprotoberberinealka且oidの新 合 成 法 が
開 発 さ れ た こ と に な る 。 こ の 間 の 詳 細 は 第2章 第2節 で 述 べ る 。
ま た こ こ でspiro化 合 物(25)が 得 ら れ た こ と よ り,さ らに 本 反 応 を 応 用 し,ochotensine型
化 合 物 の 合 成 を 検 討 し た 。
SpirobenzylisoquinolinealkaloidはFu7naTiaeeα・e属 の 植 物 に 存 在 す るisoquinoline
alkaloidの一 種 で あ り,生 合 成 的 見 地 か ら も興 味 あ る 化 合 物 で あ る 。 そ の 代 表 的 なalkaloidで
あ るochotensineおよ びochotensimineは1940年Manske34}によ り ケ シ科 植 物 のCorydadis
。eh。tensisTcarz、よ り単 離 さ れ,そ の 全 合 成 は1968年McLfmら35}お よ び 入 江 ら36)によ り
な さ れ て い る 。 著 者 は 先 に 行 な った1-benzocyclobutenyl-3,4-dihydroisoquinoline(23)
よ りspiro化 合 物(25)へ の 変 換 を 応 用 し て 新 しいochotensine型化 合 物 の 合 成 法 を 開 発 す る 目
的 で,benzocyclobuteneの1位に 電 子 供 与 基 で あ る メチ ル 基を 有 す る化 合 物の 熱 反 応 を 検 討 す る
こ と に し た 。 そ こ で(27)を 得 る た め に,amide(26)をBischlar-Napieralski反応 に 付 し
た 所 ・ 一 挙 に 反 応 が 進 行 してochotensiEe型化 合 物(28)を 得 た 。 こ の 間 の 詳 細 は第2章 第3節
で 述 べ る 。
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著 者 は ま た 先 に 行 な った1-benzocyclobuteny1-3,4-dihydroisoquinoline(23)より
spiro化合 物(25)を 経 るxylopinineへの 変 換 方 法 をrauwolfiaa置kaloidであ るyohimb-
inealkaloidの合 成 に 適 用 す る こ と を 考 え た 。
CD/DE環 がtrans/eisringjunctionを有 す るreserpine(29)やCI)/DE環がais/
transringjunctionを有 す るyohimbine(30)に 代 表 さ れ るyohimbinea且kaloidはそ の
複 雑 な 立 体 構 造 と と も に,生 理 活 性 の た め 有 機 化 学 者 の 注 目を 集 め,現 在 ま でreserpineや
yohimbineの全 合 成 お よ び 多 くの 関 連 化 合 物 の 合 成 が 報 告 され て い る 。37"8)
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最近亀谷 ら39}はbenzocyclobutene誘導体(31)を加熱することによ り得 られる。-quinodimethane
と炭素一窒素二重結合 との分子 内環化付 加反 応を利用 して,yohimbane骨格の合成を報告 している。し
かしなが ら本合成法は,最 終 段階 においてE環 の16位 にカル ポメ トキシ基を導入す ることが困難 で
あるため,著 者 はbenzoc:clobutene誘導体(32)を合成するならば,直接必要 な官能基を有す る
yohimbane骨格が得 られ るもの と期待 し,本 研究を行 なったところ(32)を得 ることが出来なか
った。 しか しなが ら著者が開発 したy・himbane合成法 により,spiro化合物(33)か ら最終 目的
であ るyohimbineへの変換 に成功 した。詳細は第3章 で述べ る。
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さらに著者 は ・-quinodimethaneとオレフィンとの環化付加反応に よる天 然物 の新 しい骨格合
、 成 を目的と して・1「ite「penoidの合 成を闘 した・
Triterpenoidと称 され る多数 の物質が 主 として 植物界に,ま た少量であ るが1anostero1の
よ うに重要な化合物が動物界 に存在 し,構 造が解 明されているので も500を 越 える。 しか しなが
らtriterpenoidは取 り扱いが困難で あるため その研究 は比較的新 しく,最 近 その複雑な立体構造
のため有機化学者の興味をそそ り,triterpenoidの化学の進歩は著 しく,立 体化学 に関す るす ぐ
れ た実験デ ータや,amyrin4。1,germanico14ilおよびeupeo142)など巧みな全合 成が次 々と報告
され た。1970年Irelandらas)は立体選択的 に五環性化合物(34)を合成 し,こ れ より9行 程を
経 てalnusenone(35)を合成 して いる。またIrelandら44)は1975年同種 の化合物(36)より
friedeiin(37)の合成を報告 している。ここにおいてこの五環性化合物はtriterpenoidの合成に
おける重要中間体 と考え られ る。 そこで著者 はbenzocyclobutene誘導体(38)よ り生成 した ・-
quinodimethaneとイソプ レンとの分子間環化付加反 応に よ り一一挙 に五環性化合物の合成を試み
たが不成功に終 った。
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1971年Oppokzerら45)はbenzocyclobutene誘導 体(39)よ り 得 られ るo-quinodimetho-
ne(40)の 分 子 内 環 化 付 加 反 応 を 利 用 してchelidonine(41)の全 合 成 を 報 告 し て い る 。
(39)
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さ ら にOppolzer46}はchelidonineの全 合 成 に 先 だ ち,benzocyclobutene誘導 体(42)を 熱
反 応 に付 す る こ とに よ り,cis付 加 体(46)お よ びtrans付 加 体(47)を 生 成 比4.7=1の 割 合 で
得 て い る 。 な お 本 反 応 はbenzocyclobutene誘導 体(42)がo-quinodinethane(43)へ開 環 後,
end・型 の 遷 移 状 態(44)を 経 由 し た 場 合eis化 合 物(46)に ,さ らICex・型 の 遷 移 状 態(45)を
経 由 し た 場 合trans化 合 物(47)に,そ れ ぞ れ 位 置 特 異 的 な 環 化 付 加 に よ り導 か れ る も の と 説 明
さ れ て い る 。
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この よ うにbenzocyclobuteneより得 られ るo-quinoimethaneとオ レフ ィ ンと
の分子 内環化付加反 応において,位 置特異 的および立体選択的な付加成績体を得ることが 可能で
あ ると思 われ る。 そこで著者は本反 応を利用 して,benzocyclobuten誘導体 よ りalnusenone
合成における重要中間体であ る五環性化合物(34)の立体選択的な合 成を試み,こ れ に成功 した。
この間の詳細 は第4章 で述べ る。
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第1章Tetracycline型 化 合 物 の 合 成
・-Quinodimethaneは極 め て 不 安 定 で あ り,反 応 性 が 高 い た め 適 当 なdienophileと(4+2)
π環 化 付 加 反 応 を 起 し,Die[s-Alder型 付 加 体 を 形 成 す る 。 こ の よ う な ・-quinodimethane
の 性 質 を 利 用 す る な ら ば,anthracycline(48)や長 い 行 程 数 を 経 て 合 成 さ れ て い るtelracycline
(49)47)を比 較 的 容 易 に 合 成 し 得 る も の と 考 え ら れ る 。 そ こ で 種 々の 化 合 物 よ り生 成 し た ・-quim-
dimethane誘導 体 とnaphthoquinoneとの 環 化 付 加 反 応 を 行 う こ と に よ り,tetracycline
型 化 合 物 の 合 成 を 検 討 した 。
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ま ず は じ め にJensen481やCavaら49}が報 告 して い る ・-xyly]dibromideから ・-quinodime-
thaneを経 由 す るbenzocyclobuteneへの 変 換 を 参 考 に し て,・-xylyldibromide(50)と
naphthoquinoneとの 反 応 を 行 な っ た 。 す な わ ち ・一 xylyldibromide(50)をジ メ チ ル ホ ル ム
ア ミ ド中 ヨ ウ 化 ナ ト リウ ム の 存 在 下,naphthoquinoneと60～70。に 加 熱 す る こ と に よ りnaph-
thacene}5,12-dione(51)を得 た 。 本 物 質 のUVス ペ ク トル(MeOH)に お い て325sh,
292,282,273nmtCnaphthacefie-5,12-dione型の 吸 収 が み ら れ,ま たNMRス ペ ク トル
(CF3CO2H)に お い て8.54ppmに 非 遮 蔽 化 さ れ た2個 の プ ロ ト ン に 基 づ く シ グ ナ ル
が 観 察 さ れ る 。 一 方Carpinoso)はN--aminodihydrQisoindoleの緩 和 な 酸 化 に よ って,・-
quinodimethaneを中 間 体 と し て,benzocyclobuteneを合 成 し て い る 。 そ こ でN-aminodi-
hydroisoindole(52)とnaphthoquinoneとの 反 応 を 行 な っ たeす な わ ちN-aminodihydroiso-
indole(52)をク ロ ロ ホ ル ム 中naphthoquinoneの存 在 下0℃ で ・用 時 調 製 し た 酸 化 水 銀 に て 酸 化
す る こ と に よ り,naphthacene-5,12-dione(51)を 得 た 。 ま た(52)の 塩 酸 塩 を 同 条 件 で
処 理 し,同 様 の 化 合 物(51)を 得 た 。(51)は ・-xylyldibr。m量deか ら生 成 し た 標 品 と 完 全 に
融 点 お よ び 機 器 デ ー タ が 一 致 した 。 な お本 反 応 は ・-quinodimethaneとnaphoquinoneとが 環
化 付 加 を お こ し た 後,未 反 応 のnaphthoquinoneある い は 溶 存 酸 素 に よ り脱 水 素 化 さ れ,(51)
を 与 え る も の と考 え ら れ る 。
ま たbenzocyclobuteneを加 熱 す る と,o-quinodimethaneが生 成 す る こ と が 知 られ て い る
の で,benzocyclobuteneとnaphthoquinoneとの 反 応 を 試 み た 。 す な わ ち1--cyano-4,5-
dimethoxybenzocyclobutene(15)とnaphtoquinoneとを 窒 素 気 流 下,無 溶 媒 で140-150。
1.25時間 加 熱 す る こ と に よ りnaphthacene-5,12-dione体(52)を得 た 。IRス ペ ク トル
(KBr)に お い て2220cm-1に シ ア ノ基,1670cm"1に 共 役 カ ル ポ ニ ル の 吸 収 が 認 め ら れ,ま
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たNMRス ペ ク トル(CF,CO,H)に お い て7・10・ll位 の プ ロ ト ンに 基 づ く シ グ ナ ル が7・55・
7.75,8.96ppmに,2,3位 の プ ロ ト ンに 基 づ く シ グ ナ ル が7.88-8.00ppmに,1,4位 の プ
ロ トン に 基 づ く シ グ ナ ル が8.28--8.42ppmに観 察 さ れ る こ と に よ り 本 構 造 を 確 認 した 。 ま た1-
cyano-5一皿ethoxybenzocyclobutene(53)を同 条 件 下 でnaphthoquinoneと反 応 さ せ て 類 似
化 合 物(54)を 得 た 。 さ ら に シ ク ロ プ テ ン 環 に 置 換 基 を 有 さ な いbenzocyciobuteneの反 応 を
試 み た 。 ま ず1--cyano-4,5-dimethoxybenzoCyclobutene(15)を液 体 ア ン モ ニ ア 中,金 属
リ チ ウ ム を 用 い て 還 元 的 に 脱 シ ア ノ 化 を 行 い51},4,5-dimethoxybenzocyciobutene(55)
を 得 た 。 つ い で(55)とnaphthoquinoneとをdiethylphthalate中加 熱 す る こ と に よ りnaptr-
thacene-5,12-dione体(56)を得 た 。本 反 応 の 機 構 は,ま ず 熱 に よ り生 成 し た ・-quinodimethane
とnaphthoquinoneとが 分 子 間 環 化 付 加 を お こ し,つ い で 未 反 応 のnaphthoquinoneによ っ て 脱
水 素 化 さ れ た も の と考 え られ る 。 ま た ・-quinodimethaneの前 駆 体 と し て,収 率 や 取 り 扱 い や す
さ の 点 よ りbenzocyclobuteneが優 れ て い る こ と を 確 認 し た 。
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第2章Protoberberineお よ びOchotensine型
化 合 物 の 合 成
第1節Discretineの 合 成
(一)-Discretineは1952年Parabirsingら52)によ り バ ン レ イ シ科(Annonaceace)の 植
物 で あ るXylopiadiscretdよ り 単 離 さ れ たC2。H2,0,Nの組 成 式 を 有 す るprotoberberine型
塩 基 〔mp180。-181『 〔α}D-3000(CHC13)〕 で あ る 。 本 物 質 の 構 造 は1963年Bernouli
夢3}によ り3-desmethoxy-(一}-norcoralydineであ る と 報 告 さ れ た 。 さ らに1972年 亀 谷 ら54)
はMannich反 応 を 利 用 し て,1-benzylisoquinoline(57)よりdiscretine(59)を合 成 し,さ
ら に1-)-di-p-toluoyltataricacidを 用 い て,(一)-O-benzyldiscretineを経 て1-一)-
discretineへの 変 換 に 成 功 し て い る 。 し か しMannich反 応 に お い て,副 生 成 物 と し て4位 に ヒ
トロ キ シ メ チ ル 化 さ れ た 化 合 物(58)が生 成 し て い る 。 ま た 緒 論 で 述 べ た よ う に,Mannich反 応 に
よ るprotoberinea且kaloidの合 成 に お い て 若 干 の 問 題 が 残 って い る 。
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そ こで 最 近 亀 谷 ら が 報 告 し て い る ・-quinodimethaneと炭 素 一一窒 素二 重結 合 と の分 子 内環 化 付
加 反 応 に よ るprotoberberinealkaloidの合 成 法 の 一 般 性 を 確 立 し,か つ 反 応 機 構 を 考 察 す る
目 的 で,本 反 応 に よ るdiscretineの合 成 を 試 み た 。
ま ず 原 料 で あ る1-benzocyclobuteny1-3,4-dihydroisoquinoline塩酸 塩(67)の 合 成 を
以 下 の 様 に 行 な っ たZ6)6-bromoveratraldehyde(60)とcyanoaceticacidとをKnoevenage1
反 応 に付 す る こ とに よ りcinnamicacid体(61)に導 き,こ れ を 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 中 に 懸 濁 さ
せ,水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム で 還 元 す る こ と に よ り 相 当 す るhydrocinnamicacid体(62)を得 た 。
つ い で(62)をN,N一 ジ メ チ ル ア セ トア ミ ド中 加 熱 し て 脱 二酸 化 炭 素 反 応を 行 い,95%の 収 率 で
nitrile(63)を得 た 。 さ ら に(63)を液 体 ア ンモ ニ ア 中4モ ル 当 量 の ナ ト リ ウ ム ア ミ ドで 処 理 す
る こ と に よ り,75%の 収 率 でbcnzocyclobutene(15)を合 成 し た 。 本 反 応 で は 化 合 物(63)の
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5位 が ハ ロ ゲ ン置 換 し た も の を 用 い て も 同 様 のbenzocyclobutene(15)が得 られ る こ と よ り,
benzyne中間 体 を 経 て 進 行 す る も の と考 え ら れ る 。 つ い でbenzocyclobutene(15)をア ル カ リに
て 加 水 分 解 す る こ と に よ り,4,5-dimethoxybenzocyclobutene_1_carloxylicacid(64)
CN
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と な し,(64)とphenethy且amine(65)とを ジ キ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ポ ジ イ ミ ド(DCC)の 存 在
下 脱 水 縮 合 反 応 に 付 し,amide(66)を 得 た 。 こ のamide(66)を オ キ シ塩 化 リ ンに よ るBisch-
ler--NapieraLski反応に 付 す る こ と によ り,目 的 と す る1-benzocyceobttteny1-3,4-dihydro-
isoquinoline塩酸塩(67)を78.4%の 収 率 で 得 た 。
っ い で1-benzocyclobuteny1-3,4-dihydroisoquinoline塩酸 塩(67)を 窒 素 気 流 下 ,プ
ロ ムベ ンゼ ンを 溶 媒 と して160-170℃に 加熱 す る と予 期 したdihydroprotoberberine型化 合 物(69)は
得 られ ず,さ らに(69)が脱 水 素 され たberberinium塩型 化 合 物(70)が78.1%の収 率 で 得 られ た 。 本
反 応 は 熱 に よ り シ ク ロ ブ テ ン環 が 開 環 し,生 成 し たe--quinodimethane(68)の分 子 内 環 化 付 加
反 応 よ り,ま ずdihydroprotoberberine型化 合 物(69)を形 成 す る。 こ ζでCD環 を み る と,1,2-di-
hydroisoquinoline骨格 を 有 し,こ れ は 不 安 定 で 容 易 に 脱 水 素 を 起 す こ とが 知 られ て い る の で,
この 場 合 も上 記反 応 条件 下で(69)が脱 水 素 され,よ り安 定 なberberinium塩型 化 合 物(70)が生 成 し た
もの と考 え られ る。 つ い でberberinum塩型 化 合 物(70)をメ タ ノー ル 中 水素 化 ホ ウ素 ナ ト リウ ム で 還 元 し,
0-benzyldiscretine(71)に導 い た 。 本 品 よ り1-1-・discretineへの 変 換 は す で に亀 谷 ら に よ
っ て 報 告 さ れ て い る の で,O--benzyldiscretine(71)の合 成 はt-)-discretineの全 合 成 を
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意 味 し て い る 。 ま たberberinium塩型 化 合 物(70)をAdams白 金 存 在 下 接 触 還 元 に 付 す る と,
C環 の 還 元 お よ び 脱 ベ ン ジ ル 化 が 同 時 に 起 り,78%0)収率 でdiscretine(59)を与 え た 。
1-Benzocyclobutenyl-3・4-dihydroisoquinolineを遊 離 塩 基 の ま ま 上 記 の 熱 反 応 と同 一
条 件 で反 応 に付 したが,予 期 したberberinium塩型 化 合 物 を得 る こ とが 出来 な か った。 そ こ で 本 反 応 に っ
い て,つ ぎ の 様 な 反 応 機 構 を 推 定 し た 。 す な わ ち1-一一benzocyciobuteny1-3,4-dihydroiso-
quinoline塩酸 塩 の 場 合,ま ず4個 の π電 子 が 関 与 す る 熱 に よ るconrotatory開環 反 応 に 際 し,
ま ず 安 定 なE型 に 開 環 し,つ い でprotonationによ り炭 素 一 窒 素 二 重 結 合 が 活 性 化 され,次 式 に
示 す よ う な異 性 化 が 起 りZ型 と な る 。 さ ら に6個 の π電 子 が 関 与 す る 熱 に よ るdisrotatory環化
付 加反 応が起 り,環 化 後 脱 水 素 を受 けてberberinium塩型 化 合 物 を 与 え る もの と考え られ る。 一 方 遊 離 の
1-benzocyclobutenyI-3・4-dihydroisoquinolineでは 炭 素 一 窒 素 二 重 結 合 の π電 子 の 局 在化
が 小 さ く,塩 酸 塩 の 場 合 の よ う にZ型 へ の 異 性 化 が お こ らず,反 応 が 進 行 し な い も の と 考 え られ る 。
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第2節Xylopinineの 合 成
緒 論で述べ たよ うに ・-quinodimethaneの反応性 は1位 の置換基 に大 き く依 存 してい る。 し
か し分子 内環化付加反応では構造が限定 されているため,こ れ まで1位 の置換基の効果が検討 さ
れていない。 そこで著者は1位 に電子供与基 である水 酸基 を有す るbenzocyclobutene誘導 体
(24)を合成 し,(24)よ り生成す る ・-quinodimethaneの反 応性を検討す ることを考えた。
すで に有機溶媒中1-benzy且一3,4-dihydroisoquinoline(72)のベ ンジル位は容易 に 自動酸
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、化 され,1-benzv!oxy-3,4-dihydroisoquinoline(73)を与 え る こ と が 知 ら れ て い る の で,55}
1-benzocyclobuleny1-3,4-dihydroisoquinoline(23)も同 様 に ベ ン ジ ル 位 が 酸 化 さ れ,
(24)が生 成 す る こ と が 期 待 さ れ る 。
そ こ で1-benzocycjobuteny1-3,4-'dihydroioquino]ine(23)を遊 離 塩 基 の ま ま ク ロ ロ
ホ ル ム 中 室 温 で24時 間 放 置 し た と こ ろ,原 料 と は 異 な る 塩 基 性 化 合 物 を 得 た 。Massス ペ ク トル
で はm/e369分 子 イ オ ン ピ ー クを 示 し,1個 の 酸 素 原 子 の 導 入 が 認 め ら れ,UVス ペ ク トル
(MeOH)で は321,275nmに 極 大 吸 収 が 観 察 さ れ,窒 素 原 子 に 置 換 基 を 有 さ な い1,2,3,4、-
tetrahydroisoquinolineとareyl系a)存在 を 示 して い る 。 ま たIRス ペ ク トル(KBr)で は
3305伽 一1に二 級 ア ミ ン,1690Ct7i-1にカ ル ボ ニ ル の 吸 収 が 認 め ら れ る 。 ま た この 塩 基 性 化 合 物
を 無 水 酢 酸 と ピ リ ジ ンで 処 理 し た と こ ろ,IRス ペ ク トル(KBr)に お い て1640α デ に ア ミ ド
の 吸 収 が 認 め ら れ る こ と よ り 二 級 ア ミ ンの 存 在 が 支 持 さ れ る 。 ま た こ の 塩 基 性 化 合 物 を 水 素 化 リ
チ ウ ム ア ル ミニ ウ ム で 還 元 す る と,NMRス ペ ク トル(GI)C[3)に お い て4.95ppmに ヒ ドロ キ シ
メ チ ンの プ ロ ト ンに 基 づ く シ グ ナ ル が 観 察 さ れ,カ ル ボ ニ ル の 存 在 が 支 持 さ れ る 。 さ ら に 塩 基 性
化 合 物 のNMRス ペ ク トル(CDC13)に お い て3・37PPmに ベ ン ジ ル 位 の メ チ レ ン プ ロ ト ンに 基 づ
く シ グ ナ ル,3.59,3.82,3.91お よ び3.97ppmに4個 の メ トキ シ プ ロ トン に 基 づ く シ グ ナ ル,
6.11,6.58,6.89およ び7.24ppmに4個 の 芳 香 核 プ ロ ト ンに 基 づ く シ グ ナ ル が 観 察 さ れ,入 江
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らの 合 成 し た 標 品56)と一 致 す る こ と に よ り 本 構 造 は112,213;4Lhexadehydro-5,6,6,「7-
tetramethoxyspiro〔inden-q1'-isoquinolin〕-1-oneと決 定 し た 。 ま た 同 様 に1-
benzocyclobuteny1-3,4-dihydroisoquinoline(76)よりspiro化 合 物(77)を 得 た 。 な
お す で に 入 江 ら33)によ り,spiro化 合 物(25)か らxylopinine(18)への 変 換 が な さ れ て い る の
で,こ こ に 新 し い 合 成 法 に よ るxylopinineの全 合 成 が な さ れ た こ.とに な る 。
Spiro化合 物(25)の 生 成 機 構 に つ い て は,以 下 の 様 に 推 定 し て い る 。 ま ず1-benzocyclobu-
tenyl-3,4-dihydroisoquinoline(23)が有 機 溶 媒 中 の 溶 存 酸 素 に よ り 酸 化 さ れ,alcoh・1
体(24)と な る 。(24)は 不 安 定 で あ りWoodward-Hoffmann貝1」に 従 いconrotatoryに開 環 し,
安 定 なE型 で あ る ・-quinodimethane(78)を与 え,つ い で 酸 素 原 子 のE効 果 に よ り 環 化 し て,
spiro化合 物(25)を 与 え る も の と 考 え て い る 。
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第3節Ochotensine型 化 合 物 の 合 成
著 者 は 先 に 行 な っ た1-benzocyclobuteny1-3,4-dihydroisoquinoline(23)よりspiro
化 合 物(25)へ の 変 換 を 応 用 して,新 し いochotensine型化 合 物 の 合 成 法 を 開 発 す る 目 的 で,
benzocyclobuteneの1位に 酸 素 原 子 の 代 り に メチ ル基 を 有 す る化 合物 を 合 成 し,そ の 熱 反 応 を 検
一22-一
、討 す る こ と を 考 え た 。
ま ず3,4-dimethoxybenzocyclobutene(15)を液 体 ア ン モ ニ ア 中,ナ ト リウ ム ア ミ ドの 存 在
下 ヨ ウ 化 メ チ ル に て メ チ ル 化 し(79)と な し,(79)を30%ア ル コ ー ル 性 水 酸 化 カ リ ウ ム 溶 液
に て 加 水 分 解 しacid(80)と な し,acid(80)とhomoveratrylamine(81)とを ジ ミ ク ロ
ヘ キ シ ル カ ル ボ イ ミ ドに て 脱 水 縮 合 さ せ てamide(26)を 得 た 。 つ い でamide(26)と オ キ シ塩 化
リ ン とを 無 水 ベ ン ゼ ンに 溶 解 し,3時 間 加 熱 還 流 し た と こ ろ,閉 環 体(82)は 得 ら れ ず,一 挙 に
spirobenzylisoquinotine(28)が生 成 し た ・(28)のNMRス ペ ク トル(CDCI,)に お い て4・26
お よ び5.36ppmにochotensine型化 合 物 の 特 徴 的 なexocyclicメチ レ ン プ ロ トン に 基 づ く シ グ
ナ ル が 観 察 さ れ る 。 さ ら に(28)を ホ ル マ リ ン,水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム で 処 理 す る こ と に よ り,
N-methylspirobenzylisoquinoline(83)を72,5%の収 率 で 得 た 。(83)0)機 器 デ ー タ は 標 品
の57}それ と完 全 に 一 致 し た 。
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一 方spirobenzylisoquinolinealkaloidのbiogeneslsにつ い て
,Sha㎜aら58)は
protoberberine型化 合 物 を 前 駆 物 質 と す る 次 式 に 示 す 経 路 を 仮 定 し,実 験 的 にenamineN-
meth6salt(84)を用 い てStevens転 位 を 利 用 し,spiro化 合 物(85)に 導 く こ と に 成 功 して い
る 。
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(83)R,=H.R2=R3=OCH,
Shammaの 仮 設 に お け る ・-quinonoid中間 体(86)はo-quinodimethaneと 電 子 的 に 等 価
で あ り,亀 谷 ら57}もま た こ の 点 に 着 目 して,benzocyclobutene誘導 体 よ りochotensine型化
合 物(83)を得 て い る 。 こ れ ら の こ と よ り,benzocyceobuteneの1位に メ チ ル 基 を 有 す る 化 合 物
(27)を 単 離 し,そ の 反 応 性 を 検 討 す る こ と が 出 来 な か っ た が,現 在 本 反 応 機 構 に 関 して 以 下 の
よ う に 考 え て い る 。 す な わ ちamide(26)のB童schler-Napieratski反応 に よ り3,4-dihydro-
isoquinoline塩酸 塩(82)が 形 成 さ れ,(82)は メ チ ル 基 の 立 体 的 な 影 響 に よ り 不 安 定 で あ り,
閉 環 条 件 下 で 開 環 し,安 定 なE型 で あ る ・-quinodimethaneを生 成 す る 。 つ い でprotonation
に よ り窒 素 一 炭 素 二 重 結 合 が 活 性 化 さ れ,次 式 に 示 す よ う な 異 性 化 が 起 りZ型 と な る 。 つ い で メ
チ ル 基 の 起 共 役 に よ り環 化 しspirobenzylisoquinolineが生 成 す る も の と考 え ら れ る 。
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第3章Yohimbineの 合 成
Yohimbineは1900年Spiegelら59}に よ りCerynantEey・Limbeより 単 離 さ れ たG21H2fi
N203の分 子 式 を 有 す る 塩 基(mp234『 〔α〕占s+lo6。)で あ り,獣 医 学 の 分 野 に お い て 催 揺 剤
と し て 用 い られ て き た 。 そ の 構 造 はWitkop6。},Janot6}}およ びGooksonら62)の研 究 に よ り 明 ら
か に さ れ た 。1958年vanTametenら63〕 はpseudo--yohimbineの立 位 選 択 的 な 合 成 を 報 告
した 。pseudo-yohimbineからyohimbineへの 変 換 は す で に 知 ら れ て い る の で,64〕こ れ はYohim--
bineの全 合 成 を意 味 して い る 。 ま たSzahtayら65}はE環 のtrans-annetationによ りyohimb-
ineお よ びcorynanthine,ecs-annelationによ り α 一yohimbineお よ びalloyohimbine
な ど のyohimbinealkaloidの合 成 を 行 な っ て い る 。1972年Storkら66}も ま た 簡 易 なyo-
himbineの合 成 に 成 功 し た こ と を 報 告 して い る 。 著 者 も ま た 生 理 活 性 を 有 す るyohimbineの合
成 に 興 味 を 持 っ た 。
Yohimbine合成 の 重 要 中 間 体 で あ る と思 わ れ るhexadehydroyohimbane(87)はE環に 電 子
吸 引 基 を 有 す る た め1-benzyt-lr2,3,4-tetrahydro-ic9-carbofiineとホ ル マ リ ン と の
Mannich反応 で は 得 る こ と が 出 来 な い 。67)そこで 第2章 第2節 で述 べ た よ うに,す で に 著 者 はbenz-
ocyclobutene誘導 体 よ り,spiro化 合 物 を 経 るprotoberberinealka且oidの新 しい合 成 法 を
?
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開 発 し た の で,本 反 応 を 利 用 してhexadehydroyohimbane(87)の合 成 を 検 討 す る こ と に し た 。
す な わ ち1-benzocyclobuteny1-3・4-dihydro-fi-carboline(32)を合 成 し・(32)よ り
spiro化合 物(33)と な し・ つ い で(33)0)光 反 応 ・ 還 元 に よ りhexadehydr。yohimbaneへと導
く こ とを 試 み た 。
ま ず は じ め にbenzocyclobuteneの合 成 を 以 下 の よ う に 試 み た 。 す な わ ちm-methoxybenz-
aldehyde(88)を臭 素 化 す る こ と に よ り 得 ら れ た2-bromo-5-methoxybenzaldelryde(89)68}
を ピ リ ジ ン と 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム の 存 在 下,cyanoaceticacidとのKnoevenagel反応 に付 す る こ
と に よ り,cinnamicacid体(90)とな し,(90)を 炭 酸 水 素 ナ ト リウ ム の 存 在 下,メ タ ノ ー ル 中
水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リウ ム で 還 元 し α一cyanopropionicacid体(91)を得 た ・こ の(91)を ポ リ リ ン
酸 を 用 い て100。 で30分 処 理 す る こ と に よ り,69}環化 と 同 時 に シ ア ノ 基 が 加 水 分 解 され た4-
bromo-2-carbamoyl-7-methoxyindan-1--one(92)を79%の 収 率 で 得 た 。(92)を10
%メ タ ノ ー ル 性 水 酸 化 カ リ ウ ム 溶 液 中 加 熱 還 流 す る こ と に よ り 酸 分 解 を 行 い,69)dicarboxylic
acid(93)とな し,つ い で(93)をdiazomethaneによ りdiester(94)に変 換 し,さ ら に(en)
を1規 定 の 水 酸 化 ナ ト リウ ム 水 溶 液 で2時 間 加 熱 還 流 す る こ と に よ りhalfester(95)を80%
の 収 率 で 得 た 。(95)のIRス ペ ク トル(CHCl3)に お い て1725砺1に エ ス テ ル,1705α 死1に
カ ル ボ ン酸 の カ ル ボ ニ ル に 基 づ く吸 収 が 見 ら れ,UVス ペ ク トル(MeOH)に お い て290,280
nmに極大 吸 収 が 観 察 さ れ,ま た こ のUVス ペ ク トル は 酸 を 加 え て も 変 化 し な い こ と よ り そ の 構 造
を(95)と 決 定 し た 。(95)を 塩 化 チ オ ニ ル に よ り 酸 ク ロ リ ドと な し,つ い で 濃 ア ンモ ニ ア 水 で
処 理 す る こ と に よ りamide(96)を 得 た 。 さ ら にamide(96)をオ キ シ 塩 化 リ ン存 在 下benzene
中3時 間 加 熱 還 流 す る こ と に よ り84%の 収 率 でnitrite(97)を得 た 。IRス ペ ク トル(KBr)
に お い て,2250㎡1に シ ア ノ 基,1725cガ1に エ ス テ ル に 基 づ く吸 収 が 観 察 さ れ る 。 こ こ で 得
た(97)を 液 体 ア ン モ ニ ア 中 ナ ト リ ウ ム ア ミ ドで 処 理 し た と こ ろ,期 待 したbenzocyclobutene
(98)は得・られ ず,Dieckmann環 化 反 応 が 進 行 し2-cyanoindan-1-one(99)を得 た 。IR
ス ペ ク トル(KBr)に お い て2250cm"1に シ ア ノ基,1700{瓶1に カ ル ボ ニ ル の 吸 収 が 観 察 さ れ,
NMRス ペ ク トル(CDC13)に お い て3・70PPmに2位 の メ チ ン プ ロ トン に 基 づ く シ グ ナ ル がJ=
6お よ び8Hzのdoub且edoubietと し て 観 察 さ れ,ま たBeilstein反 応 が 陽 性 で あ る こ と よ り
本 構 造 を 確 認 し た 。
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こ の よ う にbenzocyclobutene(98)を得 る こ と が 出 来 な か った の で,先 に 得 たhalfester
体(95)よ り,bepzocyclobutene誘導 体(32)か ら 得 られ る と 考 え たspiro化 合 物(33)を 合
成 す る こ と を 試 み た 。 す な わ ち2-methoxycarbonylphenylpropionicacid(95)を酢 酸 中 パ ラ
ジ ウム炭 素 を 触 媒 と して 用 い,加 水素 分 解 す る こ と に よ り得 られ る 脱 プ ロ ム 体(100)を ポ リ リ ン酸 を
用 い て 環 化 を 行 いindan-1-one体(101)を72%の 収 率 で 得 た 。(101)を 亜 硝 酸 ア ミル に よ り
hydroxyimino体(102)とな し,つ い で ホ ル マ リ ンの 存 在 下 濃 塩 酸 に て 加 水 分 解 す る こ と に よ
り,72%の 収 率 でindan-1,2-dione体(103)を得 た。 さ らに(103)をtryptamineとのPic-
tet-Spengler反応 に 付 す こ と に よ りspiro〔inden-2,1'-19-carlolin)-1-一一〇ne(33)を
89.6%の収 率 で 得 る こ と に 成 功 した 。 本 物 質 のIRス ペ ク トル(KBr)に お い て,1705cm-iicカ
ル ボ ニ ル の 吸 収,NMRス ペ ク トル(CDCI3)に お い て3.43お よ び3.53ppmに ベ ン ジ ル 位 の メ
チ レ ンプ ロ トン に 基 づ く シ グ ナ ル が 観 察 さ れ る 。 こ こ で 得 たspiro体(33)を 脱 気 し た 無 水 テ ト
ラ ヒ ドフ ラ ン 中,室 温 で3時 間Hanovia450W水 銀 ラ ンプ を 用 い て 光 照 射 す る こ と に よ りdecr
dehydroyohimbane(104)とdecadehydroyohimban-21-one(105)とを 各 々20%,13%の
収 率 で 得 た 。 各 々 の 構 造 は 以 下 の 機 器 デ ー タ よ り 決 定 し た 。 す な わ ち(105)のIRス ペ ク トル
(KBr)に お い て3300α ガ1に イ ン ドー ル,NHl6456痂1に ア ミ ドカ ル ボ ニ ル,】700cm一1に
エ ス テ ル カ ル ボ ニ ル の 吸 収 が 認 め ら れ,ま たUVス ペ ク トル(MeOH)に お け る387,355,
345sh,295,284お よ び257nmの 吸 収 はdecadehydroyohimban-21-one系を 示 して い る 。
ま たNMRス ペ ク トル(CDCI?に お い て6.53ppmに14位 の プ ロ ト ン に 基 づ く シ グ ナ ル,6.80
お よ び8、40ppmに 芳 香 核 プ ロ ト ンに 基 づ く シ グ ナ ル がdoub且et(J=9Hz)に 観 察 さ れ る 。一 方
(104)のIRス ペ ク トル(KBr)に お い て1638㎡1に イ ミ ンの 吸 収 が 認 め ら れ,ま たUVス ペ ク
トル(M〔K)H)に お け る355,342,319お よ び260nmの 吸 収 はdecadehydroyohimbane骨格
を 示 し て い る 。 ま たNMRIに お い て8.30,9、30PPmに14位,20位 の プ ロ ト ンに 基 づ く シ グ
ナ ル が 各 々singletで観 察 さ れ,(104)お よ び(105)の 構 造 を 支 持 して い る 。 つ い でdecadehy-
droyohimbane(104)をメ タ ノ ー ル 中 水 素 化 ホ ウ素 ナ ト リ ウ ム で 還 元 す る こ と に よ り,』hexadehy-
droyohimbane(87)を76%の収 率 で 得 た 。 ま たdecadehydroyohimban-21-one(1〔E)をオ キ
シ 塩 化 リン中30分 加 熱 還 流 す る こ と に よ り,21-chlorodecadehydroyohimbane(106)とな し,
こ れ を 単 離 製 精 す る こ と な し に 無 水 メ タ ノ ー ル 中 水 素 ホ ウ素 ナ ト リウ ム で 還 元 す る こ と に よ り,
先 と 同 様 の 化 合 物(87)を84%の 収 率 で 得 た 。
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次 に15,16,17,18,19,20-hexadehydro-O-methylyohimbane(eW)よりyohimbineへの
変 換 を 試 み た 。 ま ず 最 初 に(87)を イ ソ プ ロ パ ノ ー ル の 存 在 下,液 体 ア ン モ ニ ア 中 金 属 リ チ ウ ム
に て 還 元 す る こ と に よ り15,17、18,20-tetrahydro-16-hydr。xymethy1-17-一一methoxyyo-
himbane(le7)を32.3%の収 率 で 得 た 。 つ い で(107)を 酸 化 しcarboxylicacid(110)とす る
た め,(107)を ジ メ チ ル ス ル ポ キ シ ドと 無 水 酢 酸 と を 用 いMoffat酸 化 を 行 な っ た と こ ろ,car-
boxylicacid(110)は得 られ ず,相 当 す るacetate(108)が生 成 し た 。 そ こ で(87)を メ タ ノ ー
ル 性 水 酸 化 カ リ ウ ム 溶 液 中6時 間 加 熱 還 流 しcarboxylicacid(109)とな し,こ れ を イ ソプ ロパ ノ ー
ル と ヘ キ サ メ チ ル ホ ス ホ リ ッ ク ア ミ ドとの 存 在 下,液 体 ア ン モ ニ ア 中 金 属llチ ウ ム を 用 い てBirch
還 元 に 付 し(110)に 導 き,こ れ を 単 離 精 製 す る こ と な し にdiazomethaneで処 理 す る こ と に よ
り15,17,18,20-tetrahydro-17-methoxy-16-methoxycai'nnySyohimbane(111)を35・3
%の 収 率 で 得 た 。IRス ペ ク トル(CHC1,)に お い て2750cliiieCBohtmannband,1730伽一互に
エ ス テ ル,エ705お よ び1668爾1に エ ノ ー ル エ ー テ ル の 吸 収 が 認 め られ,ま たNMRス ペ ク ト
ル(COC13)に お い て3・75PPmに エ ノ ー ル 性 メ トキ シ基 ・3・60PPmに エ ス テ ル メ チ ル 基 ・3・80
PPmに メ チ レ ン,4.87PPmに オ レ フ ィ ンの プ ロ ト ンに 基 づ く シ グ ナ ル が 観 察 さ れ,(111)の 構
造 を 支 持 し て い る。 さ ら に(lll)を メ タ ノ ー ル 中 ギ 酸 に よ り エ ノ ー ル エ ー テ ル を 加 水 分 解 して,
19,α一不 飽 和 ケ ト ン(112)と な し,(112)を 単 離 す る こ と な し に メ タ ノ ー ル 性 塩 酸 で6時 間 室
温 で 撹 伴 す る こ と に よ り15,16-dehydr。yohimbane(113)を4L5%の収 率 で 得 た 。IRス ペ
ク トル(CHC1、)1こお い て172・ ・π 且に エ ス テ ル カ ル ボ ニ ル ・1678・ ガ1に カ ル ボ ニ ル ・1622・ π'
に オ レフ ィ ンの 吸 収 が 観 察 さ れ る 。 な お 本 物 質 の3位 お よ び20位 の 水 素 の 立 体 は,本 物 質 の 還
元 成 績 体 で あ るyohimbinoneの機 器 デ ー タ とyohimbineか ら導 か れ たyohimbinoneのそ れ と一
致 す る こ と よ り 確 認 した 。 す な わ ち(113)をメ タ ノ ー ル 中30%パ ラ ジ ゥ ム ー炭 素 を 触 媒 と し て 用
い,接 触 還 元 に 付 す こ と に よ りyohimbinone(114)を得 た 。(114)の 機 器 デ ー タ は 天 然yohimb-
ineよ り導 か れ たyohimbinoneのそ れ と 完 全 に 一 致 し た 。 ま た こ の こ と は,還 元 反 応 に お い て,
立 体 障 害 の 少 な い α 側 か ら の 水 素 の 添 加 が 優 先 す る こ と を 示 して い る 。 さ ら に 著 者 はSz5ntayら
の 方 法 に 従 い7。),yohimbinone(114)を水 素 化 ナ ト リウ ム で 還 元 す る こ と に よ り,〆9-yohimbine
(116)とと も にyohimbine(ll5)を得1る こ と に 成 功 し た 。(115)の 機 器 デ ー タ は標 品 の そ れ と
完 全 に 一 致 した の で,こ こ にyohimbineの全 合 成 が 完 成 し た 。
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}第4章Alnusenoneの 合 成
Alrnusenoneは1955年Beatonら川 に よ りBgaekAlaer(AenastneanaL・)の樹 皮 よ り単
離 さ れ たC30H4800)分子 式 を 有 す る 非 ス テ ロ イ ド型 五 環 性 化 合 物(mp245-246?〔 α〕D+31。)
で あ る 。1970年lrelandら43}はcyanootefin(117)のFriedel-Crafts型の 環 化 反 応 に よ
り 立 体 選 択 的 に 五 環 性 化 合 物(34)を 合 成 し,X線 回 折 法 に よ り 構 造 決 定 す る と 共 に,(訓)よ り
alnusenoneの合 成 を 完 成 し た こ とを 報 告 して い る 。 ま たIrelandら"}は1975年,同 様0)化 合
物(36)を 合 成 し,こ れ に よ りfriedelinへと導 く こ と に 成 功 した こ と を 報 告 し て い る 。 こ の よ
うiCtranS-antz-transringsystemを有 す る 五 環 性 化 合 物 は,非 ス テ ロ イ ド型 五 環 性tri-
terpenoid合成 の 重 要 中 間 体 で あ る と 考 え られ る 。
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ま ず は じ め に 五 環 性 化 合 物(34)お よ び(36)の6,6a,7,7aお よ び16位 の 炭 素 鎖 は イ
ソ プ レ ン部 分 か ら な る こ と に 注 目 し,・-quinodimethaneとイ ソ プ レ ン と の 環 化 付 加 反 応 に よ
り 一 挙 に 五 環 性 化 合 物 を 得 る こ と を 試 み た 。
す な わ ちbenzocyc]obutene(35)と2-(β一bromoethoxy)-tetrahydropyran(118)とを
液 体 ア ン モ ニ ア 中 ナ ト リ ウ ム ア ミ ドの 存 在 下,縮 合 させ て(119)と な し,(119)を メ タ ノ ー ル 性
塩 酸 に て 加 水 分 解 す る こ と に よ りalcohol(120)を得 た 。 つ い で(120)を ピ リ ジ ン 中p一 ト
ル エ ン ス ル ポ ニ ル ク ロ リ ドに て トシ ル 化 して(121)と な し,(121)を ア セ ト ン中 ヨ ウ 化 ナ リ リ ウ
ム と3時 間 加 熱 還 流 す る こ と に よ りiodide(122)へと 変 換 し た 。 さ ら にiodide(122)とbenzo-
cyclotene(53)とを 液 体 ア ン モ ニ ア 中 ナ ト リ ウ ム ア ミ ドの 存 在 下 縮 合 さ せ て(38)を 得 た 。(38)
のMassス ペ ク トル に お い てm/e344に 分 子 イ オ ン ピ ー ク,172に ハ ー フ イ オ ン ピ ー クが 観
察 さ れ る 。 ま たIRス ペ ク トル に お い て2,240cπ1に二 ト リル の 吸 収,NMRス ペ ク トル(CDC1?
に お い て2.33ppmに メ チ レ ン プ ロ ト ンに 基 づ く シ グ ナ ル,3」8お よ び3.68ppmに ベ ン ジ ル 位
の メ チ ンプ ロ トンに 基 づ く シ グ ナ ル がJ=13Hzのdoubletで 観 察 さ れ,本 構 造 を よ く支 持 し て
い る 。 つ い で(38)を5倍 当 量 の イ ソ プ レ ン と オ ー トク レ ー プ 中180。 で2時 間 加 熱 した と こ ろ,
期 待 し た 五 環 性 化 合 物(123)を 得 る こ と が 出 来 ず,(38)1分 子 と イ ソ プ レ ン2分 子 が 付 加 し た化
合 物(124)が 得 ら れ た 。
Benzocyclobutene誘導 体(38)と イ ソ プ レ ン と の 熱 反 応 で は 期 待 し た 五 環 性 化 合 物 を 得 る こ
と が 出 来 な か った 。 そ こ で 著 者 は 緒 論 で 述 べ た よ う に,構 造 が 限 定 さ れ て い る た め,位 置 特 異 的
に 反 応 が 進 行 す る ・-quinodimethaneとオ レ フ ィ ン と の 分 子 内 環 化 付 加 反 応 を 利 用 し て,五 環
性 化 合 物(34)を 合 成 す る こ と を 試 み た 。 ま ず 熱 反 応 に 付 す る た め の 原 料 を 以 下 の 様 に 合 成 した 。
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す な わ ち5-ethoxybenzaldehydeを臭 素 化 す る こ と に よ り得 ら れ るbromide(125)をcyano-
aceticacidとのKnoevenage]反応 に 付 す る こ と に よ り,α 一cyano-5-ethoxycinnamic
acid(126)を得 た 。(126)を 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム の 存 在 下,水 素 化 ホ ウ素 ナ ト リ ウ ム に て還 元 し,
cinnamicacid体(127)とな し,(127)をN,N一 ジ メ チ ル ア セ トア ミ ド中170--180。 で3時 間
加 熱 す る こ と に よ り 脱 二 酸 化 炭 素 反 応 を 行 い,phenylpropi。nonitrile体(128)を得 た 。つ い で
(128)を液 体 ア ンモ ニ ア 中 ナ トIJウム ア ミ ドで 処 理 す る こ と に よ り,1-cyano-4-ethoxybenzo-
cyclobutene(129)を得 た 。 さ ら に(129)を液 体 ア ン モ ニ ア 中 ナ ト リ ウ ム ア ミ ドの 存 在 下,2-
(〆9-bromoethoxy)-tetrahydropyranと縮 合 さ せ てpyranylether体(130)とな し,(130)
を メ タ ノ ー ル 性 塩 酸 に て 加 水 分 解 す る こ と に よ りalcoho1(131)を得 た 。 つ い で(131)を ピ
i)ジン中p一 トル エ ン ス ル ポ ニ ル ク ロ リ ドに よ り トシル 化 して(132)と な し,さ らに(132)を ア
セ ト ン中 ヨ ウ 化 ナ ト リ ウ ム と3時 間 加 熱 還 流 す る こ と に よ りiodide(133)を72.2%の 収 率 で 得
た 。 一 方4-methoxybenzocyclobutene(134)と5倍当 量 の イ ソ プ レ ンと を オ ー トク レ ー プ 中
180。で2時 間 加 熱 す る こ と に よ り 付 加 体(135)と(136)を1:1の 割 合 で 得 た 。 つ い で 付 加 体
(135)と先 に 得 たiodide(133)とを 液 体 ア ンモ ニ ア 中 ナ ト リウ ム ア ミ ドの 存 在 下,縮 合 さ せ て
(138)を得 た 。IRス ペ ク トル(CHG13)に お い て2240ご ガ に シ ア ノ基 に基 づ く吸 収 が 見 られ,
ま たNMRス ペ ク トル(eC1,)に お い て1.90ppmに オ レフ ィ ン メ チ ル の プ ロ ト ン,3.10お よ び
3.56ppmに ベ ン ジ ル 位 の メ チ ン プ ロ トン,4.67-5.00ppmに オ フ レ ィ ン プ ロ ト ンに 基 づ く シ グ
ナ ル が 観 察 され,本 構 造 を 支 持 し て い る 。
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得 られ た 縮 合 体(138)を トル エ ン に 溶 解 し,封 管 中210-215。 で3時 間 加 熱 す る こ と に よ り,
立 体 選 択 的 に(140)を58%の 収 率 で 得 た 。NMRス ペ ク トル(CHCI,)に お い て0.88ppmに 核
間 メ チ ル プ ロ ト ン に 基 づ く シ グ ナ ル が 観 察 さ れ る 。 さ ら に(140)を 無 水 ベ ン ゼ ン中 水 素 化 ア ル ミ
ニ ウ ム ジ イ ソ プ チ ル に て 還 元 し てdiimide(141)とな し,つ い で(141)をWoiff-Kishner還元
に付 す る こ と に よ り五 環 性 化 合 物(35)を 得 る こ と に 成 功 し た 。NMRス ペ ク トル(ODC13)に お
い て0.63,1.1お よ びL2ppmに 特 微 的 な 核 間 メ チ ル プ ロ ト ンに 基 づ く シ グ ナ ル が 観 察 さ れ 標 品
の デ ー タ と完 全 に 一 致 し た 。 ま たIRス ペ ク トル(KBr)も 標 品 の そ れ と 一 致 し,さ ら に 融 点 降 下
も 示 さ な い こ と よ り 本 構 造 を(35)と 決 定 した 。(35)よ りalnusenoneへの 変 換 は す で にIret-
andら に よ り な さ れ て い る の で,こ こ にatnusenoneの合 成 が 完 成 し た こ と に な る 。 な お1,2,3,
4-tetrahydronaphthalene(136)とiodide(133)よりfr量edelinへと 導 び か れ て い る 五 環 性
化 合 物(36)の合 成 も 可 能 で あ る と思 わ れ る 。
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立 体 選 択 的 に五 環 性 化 合 物(14①が 得 られ た機 構 に つ い て,次 の 様 に 考 え て い る。 まず1,2,3,4-tetra-
hydronaphthalene誘導 体(135)とiodide(133)との縮 合 に お い て,(135)の1位で 立 体 障 害 の 少 な い側
か ら(133)の ア ル キ ル 化 が 進 行 す る た め,成 績 体(138)の1位 の シ ア ノ 基 と2位 の ビ ニ ル 基 はeis
配 位 を と る 。 つ い で(138)の 熱 反 応 に よ り,シ ク ロ ブ テ ン環 がWoodward-Hoffmann則1こ従 っ
てconrotatoryに開 環 し,安 定 なE型 で あ る ・-quinodimetbane(139)を生 成 す る 。 つ い で 協
奏 的 環 化 付 加 に お い て,(142),(143)お よ び(144)の 遷 移 状 態 が 考 え ら れ る が,(143)で は
tetralin環と。一一quinodimethaneSCの立 体 的 反 発 が あ り 、(144)で は 不 安 定 な ボ ー ト型 を と る
こ と よ り,い ず れ もex・ とeんair型 を と る(142)よ り エ ネ ル ギ ー が 高 い 。 そ こ で 遷 移 状 態(142)
を 経 由 し て 環 化 付 加 反 応 が 進 行 し,立 体 選 択 的 に 五 環 性 化 合 物(140)を 与 え る も の と 考 え て い る 。
◎
CH30
}〔IHeCH3
CH,0
(M2)
C113)
OCH2CH,
CH30
/l40)
OCI』CH,
1
OH3
OCH2CH3
(144)
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結 論
・-Ouinodjmethaneはcis-cisoidのdiene構造 を 有 し,極 め て 不 安 定 で あ り,適 当 な
dienophileと協 奏 的 に(4+2)π 環 化 付 加 反 応 を 起 し,Diels-Alder型 付 加 体 を 与 え る 。 こ
の ・-quinodimethaneの性 質 を 利 用 し て,種 々 の 化 合 物 か ら生 成 し た ・-quinodimethaneと
naphthoquinoneとの 環 化 付 加 反 応 を 行 い,種 々 のtetracycline型化 合 物 を 簡 単 に 得 る こ と
に 成 功 し た 。 本 反 応 はtetraCyClineに 代 表 さ れ るtetracycline化合 物 の 合 成 に 有
力 な 手 段 を 与 え る も の と思 わ れ る 。 さ ら に 本 反 応 を 検 討 し た 結 果,・-quinodimethaneの 前 駆
体 と し てbenzocyclobuteneが優 れ て い る こ と を 確 認 し た 。 そ こ でbenzocyclobuteneを用 い,
そ の 反 応 性 お よ び 天 然 物 合 成 へ の 応 用 を 試 み た 。
す な わ ちMannich反 応 に 代 表 さ れ る こ わ ま で のprotoberberinealka1。idの合 成 法P1外 の
新 合 成 法 と して,benzocyclobu1eneの熱 に よ る 分 子 内 環 化 付 加 反 応 の 一 般 性 を 確 立 す る 目 的 で,
3位 に 水 酸 基 を 持 つdiscretlne(59)の合 成 を 試 み,こ れ に 成 功 した 。 ま たbenzocyclobutene
の1位 に 電 子 供 与 基 で あ る水 酸 某 を有 す る 化 合物(24)を 合 成 し,そ の 反 応 性 を 検 討 す る 目 的 で,1-
benzocy.clobuteny1-3、4-dihydroisoquinoline(23)を遊 離 塩 基 の ま ま 有 機 溶 媒 中24時 間
放 置 し た と こ ろ,spiro化 合 物(25)が 得 られ た 。 す で に(25)よ りxylopinine(13)への 変 換 が
な さ れ て い る こ と よ り,pro10berberinealkaloidの新 し い 合 成 法 を 開 発 し た こ と に な る 。 さ
ら に 本 反 応 を 応 用 し て,benzocyc]obuteneの1位に メチル 基 を有 す るamide(26)をBischler-
Napieralski反応 に 付 す る こ と に よ り,一 挙 にochotensine型化 合 物(28)を 得 る こ と に 成 功
し た 。 ま たbenzocyclobutene誘導 体 よ りspiro化 合 物 を 経 るprotoberberinealkal・idの
新 合 成 法 を 利 用 し てyohimbine(30)の 合 成 を 試 み た が,benzocyclobutene誘導 体(32)を 得
る こ と が 出 来 な か っ た 。 しか しbenzocyclobutene誘導 体(32)よ り得 られ るspiro化 合 物(33)
を,indan-1,2-dione体(103)とtryptamineとのPictet-Spengler反応 に よ り別 途 に 合 成
し,こ れ よ りyohimbineへ 導 く こ と に 成 功 し た 。 本 合 成 法 は,E環 に 電 子 吸 引 基 を 有 す
る た めMannich反 応 で は 得 る こ と が 出来 な いhexadehydroyohimbane(87)の合 成 に 有 用 で あ
り,他 のyohimbinealkaloidの合 成 に 適 用 され 得 る と思 わ れ る 。
最 後 にbenzocyclobuteneより生 成 す る ・-quinodimethaneとオ フ レ ィ ン と の 分 子 内 環 化 付
加 反 応 を 利 用 して,triterpenoidであ るalnusenoneの合 成 に お け る 重 要 中 間 体 で あ る 五 環 性
化 合 物(34)を 立 体 選 択 的 に 得 る こ と に 成 功 し た 。 本 反 応 は他 のtriterpenoidやsteroidの合
成 に も 有 用 で あ る と 思 わ れ る 。
以 上 の よ う にtetracycline型化 合 物,discretine,xylopinine,ochotensine型化 合
物,yohimbineお よ びalnusenoneの合 成 に 成 功 し た 。
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第5章 実 験 の 部
第1節 第1章 の 実 験
Naphthacene-5,12-dione(51)
a)O-Xylyldibromide(50)か らの 生 成=O-Xylyldibromide19(3.8mmole),α一
naphthoquinonel9(6.3mmole)およ びNal39(2.Ommole)をDMFlOmeに 溶 解 し,60-
70。で6hr加 熱 す る 。 冷 後H20100meを 加 え,Et20抽 出 す る 。Et20層 をNaHSO4,飽 和
NaC1水 で 洗 浄 し,Na2SO4で 乾 燥 後 溶 媒 留 去 す る 。 残 留 物 をsilicagel209を 用 い てcolumn
chromatographyに付 し,GH,G12流 分 よ り 黄 色 結 晶 を 得 。 これ をCHCI,CHCI,-EleOよ り 再
結 晶 し,naphthacene-5,12-dione(51)196nzy(20%)をmp285-287。 の 黄 色 針 状 晶
と し て 得 。IRμ 鵠 散cm-1=1675(CO),UVλ 煕狸nm:31ssh,282,24ssh,238.NMR
(CF』CO2H)δ=7.45-8.05(6H,m,C2-H,G3-H,GブH,CガH,Cg-H,Clo-H),8.05一キ
8.32(2H,m,1-H,4-H),8.46(2H,s,CボH,CI1-H).Mass(m/e)=258(M),　
230(M-CO).、
b)N-Aminodihydroisoindole(52)から の 生 成:N-Aminodihydroisoindole(52)47㎎
(O・35m皿ole)とα一naphthoquinone68n9をCH2Cl21Snzeに溶 解 し,氷 冷 撹 伴 下HgO29を
少 量 つ つ 加 え る 。10min後 不 溶 物 を 濾 別 し,濾 液 を 留 去 す る 。 残 留 物 をCHC13を 展 開 溶 媒 と し,
siticagelthintayerchromatographyに付 しRfO.61の 部 分 をCHC1,-MeOHで 溶 出 す る 。
溶 媒 留 去 し,残 留 物 をCHC1,-EtOHで 再 結 晶 し,(51)30㎎(25.3%)をmp285-2870
の 黄 色 針 状 晶 と し て 得 。 機 器 デ ー タ は(a)で 得 た 標 品 の そ れ と 完 全 に 一 致 した 。
c)N-Aminodihydroisoindo且e(52)hydr。chlorideからの 生 成=N-Aminodihydroiso-
indole(52)hydrochloride60栩9(0.35mmole)およ び α 一naphthoquinone68㎎(0.43
mmole)をDMFlOmeに 溶 解 し,氷 冷 撹 梓 下HgO29を 少 量 つ つ 加 え る 。20min後 不 溶 物 を
濾 別 し,濾 液 を 留 去 す る 。 残 物 をCHCl3を 展 開 溶 媒 と してsilicagelthinlayerchromato-
graphyに付 し,RfO.61の 部 分 をCHC】3-MeOHで 溶 出 す る 。 溶 媒 留 去 し残 留 物 をCHCIゴEt-
OHで 再 結 晶 し,(51)16m?(17.6%)をmp285-287。 の 黄 色 針 状 晶 と して 得 。機 器 デー
タ は(a)お よ び(b)で 得 た 標 品 の デ ー タ と 完 全 に 一 致 した 。
6-Cyano-8,9-dimethoxynaphtacene-5,12-dione(52)
1-Cyano-415-dimethoxybenzocyclobutene(15)302御(1.6mmole)とα一naphthoquinone
252㎎(1.6mmo量e)をN,気 流 下 一,無溶 媒 で150-1600,75min加 熱 す る 。 冷 後 反 応 混 合 物
をAcOEtで 洗 浄 す る 。 得 られ た 粉 末 をCHCI3-Et20よ り 結 晶 し,naphthacene-5,12-dione
(52)120㎎(20.5箔)をmp217-218。 の 黄 色 粉 末 と して 得 。IRμ 鵠 ～cm-12220(CN),
-41-'
1670(CO),1610,1590,1570(Ar).UVλ 盗i理Hnm:32ssh,292,282,273,
22ssh.NMR(GF,CO2H)δ:4.16(3H,s,OCH3),4,20(3H,spOCH,),7.55(2H,
s,Ch-H,Cio-H),7.88-8.OO(2H,m,C2-H,C3-H),8、28-8.42(2H,m,C1-H,q-
H),8.96(1H,stG11-H),Anad.Calcd.CzlHl3NO4:G,73,46;H,3.82;N,4.08.
Found:C,73.52;H,3.96;N,3.92.
6-Cyano-8-methoxynaphthacne-5,12-dione(54)
1-Cyano-5-methoxybenzocyclobutene(53)557御(3.5mmole)と α 一naphthoquinone
620mg(3.9mmole)をN2気 流 下,無 溶 媒 で150-1700,75min加 熱 す る 。 冷 後 反 応 混 合 物 を
AcOHで 洗 浄 し,得 ら れ た 粉 末 をCHC13-Et,Oに よ り 再 結 晶 す る こ と に よ り,naphthacene-
5,12-dione体(54)220町(20.0%)をmp237-238。 の 黄 色 粉 末 と し て 得 。IRレ 鵠 プ,cm.-1:
2220(CN),1670(CO),1610,1590,1570(Ar).UVλ 鵬 曳Hnm=355sh,32sgh,
306,209,260.NMR(GF3CO3H)δ:4、12(3H,s,OCH3),7.52(1H,dd,J=7.5Hz,
2Hz,(ら 一H),7.80(1H,d,J=2Hz,G7-H),7.88-7.95(2H,m,C2-H,C,-H),8.16
(1H,d,J=7、5Hz,Clo-H),8.32-8.48(2H,M,Cl-H,G4-H),9,08(1H,s,q監 一H).
　
Mass皿/e:313(M).
8,9-Dimethoxynaphthacene-5,12-dione(56)
4,5-Dimethoxybenzocyclobutene(15)328.4㎎(2mmole)と α一naphthoquinone:sl6.4
㎎(2mmole)をdiethylph出alate25nzeに 溶 解 し,30rnin加 熱 還 流 す る 。 溶 媒 留 去 しE勉0で
洗 浄 後,CH,Gl2に て 再 結 晶 す る こ と に よ りnaphthacene-5,12-dione体(56)75.4%をmp
270。 以 上 の 榿 色 粉 末 と し て 得 。IRン 畠蟹3cmri:1655(GO),1620,1600,1588(Ar) .
UV嬬gHnm:327,27Ssh,269,257,235,232.NMR(CDC1、)δ:3.99(6H,sl,
2xOCH3),7.20(2H,s,G7-H,CIo-H)7.72(2H,m,G2-H,C3-H),8 .33(2H,m,
C1一 凪C,-H),8.54(2H,s,C6-H,Cll-H).
確
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第2節 第2章 第1節 の 実 験
N-(3-Benzyloxy-4-methoxyphenethyl)-4,5-dimethoxybenzocyclobutene-1-
carboxamide(66)
3-Benzyloxy-4-methoxyphenethylamine(65)7.79,carboxylicacid(64)およ びDGC
6.89をCH2C12150meに 溶 解 し,こ れ を2hr室 温 で 撹 拝 後,不 溶 物 を 濾 別 しCH2C12200認
で 希 釈 し,溶 媒 層 を2%HCI,5%NaHCO3及 び 水 で 洗 浄 しNa2SO4乾 燥 後,溶 媒 留 去 す る と無
色 結 晶 を 得 。banzeneよ り 再 結 晶 し,amide(66)10.49(78,4%)をmp123-124。 の 無
色 針 状 晶 と して 得 。IRμ 累標少cm-t:1640.NMR(CDGI3)δ:2、68(2Ht,J=6.5Hz,Ar
-42一
CH2q旦2NH),3.10～3.62(4H,m,ArOH2CH2NH,benz`)cyclobutene基 のmethylene
proton),3・74,3.78,3.81(3H,eachs,3×OCH3),3.99(IH,dd,J=5、511z,2.5Hz,
benzocyclobutene基のmethineproton),5.04(2H,s,ArCH20),5,51-5.76(111,
broads,NH),6.47-6.75(4H,broadm,ArH),7.80(5H,s,C6H5-CH20)。/fnαt.
Caicd・C27H2gNO5・ 。.251{20:0,71.74;H,6.57.F。und:G,71.8【 〕;H,6 .86.
6-Benzyloxy-3,4-dihydro-7-methoxy-1-(4,5-dimethoxybenzocyclobuteny1)
isoquinolineHydrochloride(67)
Amide(66)0.9149とPOC130.99を 無 水benzene30meに 溶 解 し,2hr還 流 し た 後 室 温 に
て 放 置 す る と 黄 色 結 晶 が 析 出 す る 。 こ れ をEtOHに て 再 結 品 す る こ と に よ りbenzocyclobutene
誘 導 体(67)0.6899(7&4%)をmp134-136。 の 黄 色 針 状 晶 と し て 得 。IRン 鵠 蚕cm『1:
キ
1640CC　 NH).NMR(GF3CO2H)δ:3.05_3,55(4H,m,cyclobutene基 のmethylene
proton),3,96(6H,s,2xOGH3),4-03(3H,s,OG月3),5・32(211,s,ArCH20),
6.95-7.18(4H,broadm,ArlD,7.42`5H,s,C6H5CH20).Anαd.Calcd.
C27H27NO4・HG1.H20:C,67.00;II,6,20;N,2.89、Found:C,66.94;IL6.40;
N,2.53.
3-Benzyloxy-2,10,11;trimethoxyprotoberberiniumChloride(70)
1-Benzocyclobuteny且isoquinoline塩酸 塩(67)0.29をbromobenzene10㎡ に 懸 濁 し,
N2気 流 下160-170り に 加 熱 す る と4-5minで 結 晶 が 溶 解 し,さ ら に 加 熱 を 続 け る と10min
後 に 黄 緑 色 の 結 晶 が 析 出 す る 。 合 計20m】n加 熱 後,冷 却 しn-hexaneIOmeを 加 え,析 出 し た 結 晶
を 濾 取 し,こ れ をMeOHよ り 再 結 晶 す る こ と に よ りberberinium塩 型 化 合 物(70)o」56Y(78、1%)
をmpl83-184。(decomp.)の 黄 色 針 状 晶 と し て 得 。IRレ 舘聚3cm-1=1640(C=N),NMR
(GF3CO2H)δ:4.11,4.18,4.22(3凪eachs,3xOCH3),5.28(2H,s,G6H5CII20),
7.05-7.28(4H,broad,C1-H,C4-H,C, .-II,Cl2-H),7.42(5H,s,C,HngCH20),
8.40(1H,s,C13-H),9.08(1H,s,C8-H).Anal.Calcd.C27H26GlNO4・1 、25H20:
C,66.66;H,5.90:N,2.85.Found=C,66.36;H,5.45;N,3.01.
O-Benzyldiscretine(71)
Berberinium塩 型 化 合 物(70)50n9をMeOII20meに 溶 解 し,氷 冷 撹 拝 下NaBH4Somvを 除 々 に 加
え,さ ら に30min撹 伴 を 続 け た 後,30min還 流 す る 。MeOHを 留 去 し 残 留 物 にH2020meを
加 えCHC13で 抽 出 す る 。CHCI3層 をH20で 洗 浄 し,Na2SO4で 乾 燥 後 溶 媒 を 留 去 す る と 褐 色 結
晶 を 得 。 こ れ をMeOHよ り 再 結 晶 し(71)36.8㎎(74%)をmp監68-171。 の 黄 褐 色 針 状 晶
と し て 得 。 本 品 の 物 理 デ ー タ は 標 品 の そ れ と 完 全 に 一 致 し た 。 腎
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Discretine(59)
Berberinium塩型化合物(70)200mpをMeOH40meに溶解 し,Pt20200MI7の存在下接触還元
に付 し,計 算量の水素 を吸収 させた後,触 媒 を濾別 し,濾 液を減圧留去す ること によ り淡黄色の
粉末 を得。 これをMeOHに より再結晶す ることにより,discretine(59)131㎎(78%)をmp
179-181。の淡黄色粉末 と して得 。本物質の物理 データ は標品 のそれと完全 に一致 し,また溶
媒 中で のIRお よびNMRス ペ ク トルは天然の標品 と全 く一 致 した。
第3節 第2章 第2節 の 実 験
1,2,2',3,3',4'-Hexahydro-5,6,6',7-tetramethoxyspiro〔inden-2,1'-isoqu-
inolin〕-1-one(25)
3,4-Dihydro-1-(1,2-dihydro-4、5-dimethoxybenzocyclobuten-1-yl)-6,7-dime-
thoxyisoquinoline(23)hydrochloridelOOMFに10%NH40Hを加 え 遊 離 塩 基 と し,CHC13
2Smeで 抽 出 す る。CHCI,層 を24hr放 置 後 溶 媒 を 留 去 し,残 留 物 をbenzeneに 溶 解 し,5%
NaHCO3で 洗 浄 後100hHCIで 抽 出 す る 。 水 層 を10%NaOHで 塩 基 性 と な し,CHGI3で
抽 出す る。CHC1層 を 水 洗 しNa2sO4で乾 燥 後,溶 媒 留 去 す る。 残 留 物 をEtOHよ り再 結 晶す る こと に よ
りspirobenzylisoquinoline(25)60n9(63.5%)をmp204-205。の 黄 色 針 状 晶 と し て 得 。
IRン鵠 髪c㎡1:3305(NH),1700,1690(CO).NMR(CDCI,)δ:3.37(2H,s,ArCH2-Gξ),
3.59(3H,s,CゲーOCH3),3.82(3H,s,00H3),3.91(3H,s,OCH3),3.97(3H,s,
OCII3)6.11(1H,s,C8'-H),6.58(1H,s,ArH),6.89(IH,ssArH),7.24(1H,
s,CゾH),Mass叫/e:369(M')・本 品 のIR及 びNMRス ペ ク トル は 標 品 の そ れ と完全 に一 致 した 。
6ノー 8enzyloxy-1,2,2;3,3C4'-tetrahydro-5,6,7'-trimethoxyspiro〔inden-
2,1'-isoquinoIin〕-1-one(77)
6-Benzyloxy-3,4-dihydro-1-(L2-dihydro-4,5-dimethoxybenzocyclobuten-1-
yD-7-methoxyisoquinolinehydrochloride(76)100ngを先 と同 様 に10%NH40H水
溶 液 に 懸 濁 し,CHCI,2smeで 抽 出 す る 。CHC13層 を 室 温 で24hr放 置 後 溶 媒 留 去 す る 。残 留
物 をbenzeneに 溶 解 し,5%NaHCQ3で 洗 浄 後lO%HCiに て 抽 出 す る 。HCl酸 性 水溶 液を10%
NaOHで ア ル カ リ性 と な し,CHCI3に て 抽 出 す る 。CHCI,層 を 水 洗,Na2SO4乾 燥 後 溶 媒 留
去 し,残 留 物 をsiligage119を 用 い てcolumnchromatographylこ付 し,CHCI3流 分 よ り
spirobenzylisoquinoline(77)を得 。 こ れ をEtOHよ り 再 結 晶 し,mp158-160。 の 黄 色 針
状 晶45㎎(57.4%)を 得 。IRン 鵠 ～cm'i:3325(NH),1700,1680(CO).NMR
(CDCI,)δ:3・41(2H,s,ArCH2-CH2),3.59(3Hls,C8'-OCH3),3・90(3H,s,OC瑞)・
3.98(3H,spOCH3),5.07(2H,s,ArCH20),6.15(1H,s,C8'-H),6.61(1H,s,
-44一
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ArH),6.90(1H,s,ArH),7.26(1H,ssArH),7.35(5H,broad,C6上 』-CH20-).
AnaJ.Calcd.C27H27NOs・0.5H20:C,72.79;H,6.11;N,3.14.Found:C,72.23;H,5.96;
N,3,49.
1',2,7,3,3',4'-Hexahydro-5,6,6',7'-tetramethoxyspiro〔inden-2,r-iso-
quinolin〕-1-ol(74)
無 水THF30meにLiAIH,100㎎ を 懸 濁 さ せ,こ れ に 氷 冷 撹 拝 下spirobenzylisoquinoline
(25)500㎎ を 溶 解 し た 無 水THF溶 液20meを 滴 下 す る 。 室 温 で1hr撹 挫 後,過 剰 のLiAIH4
を 含 水Et20で 分 解 し,有 機 層 を 水 洗 し,Na2SO4乾 燥 後 溶 媒 留 去 す る 。 残 留 物 をEtOHよ り 再
結 晶 す る こ と に よ りalcohol(74)470n9をmpl76-i78。 の 無 色 針 状 晶 と し て 得 。IRμ鵬 ㌦
cm-1:3580-3330(NHお よ びOH).NMR(CDCI3)δ:3.「5(3H,s,C7'-OCH3),
3.80(3H,s,OCH3),3.85(6H,s,2×OCH3),4.95(lH,s,ArellOH),6、52(lII,
spArH),6.56(111,spArH),6.72(lH,s,ArH),6.90(1H,s,ArH).Anα1.
Calcd.C21H2sNO5;C,67.90;H,6.78;N,3.77.Found:C,67.85;H,6.78;N,3.7L
2'-Acetyl-1',2,2',3,3',4ノ ーhexahydro-5,6,6',7'-tetrarnethoxyspiro〔inden-
2,1'-isoquinolin-1-one(75)
Spirobenzylisoquinoline(25)100叩,Ac202me,pyridine1滴 の 混 合 物 を 室 温 で14
hr撹 梓 す る 。 反 応 混 合 物 を 水10meに 注 加 し,loo/oNaOHに て ア ル カ リ 性 と な し,CHC1,に て
抽 出 す る 。CHC1,層 を 留 去 し,残 留 物 をbenzeneよ り 再 結 晶 す る こ と に よ り,amide(75)80
㎎ をmp185-187。 の 無 色 針 状 晶 と し て 得 。IRン 鵠 ㌃cm-1:1700(CO),1640(CONH).
NMR(CDC13+CF,CO2H)δ:232(3H,s,CO2CH3)・3.54(3H,s,G7'-OCH3),3.90
(3H,sJOCH3),3.98(3H,s,OCH3),4.05(3H,s,OCH3),6.26(1H,s,08-H),
6.78(lH,s,ArH),7.02(1H,s,ArH),7.38(lH,s,Ar).Anal.Galcd.C2,H,5NO6:
C,67.14;H,6.12;N,3.40.Found:C.67.37;H,6.15;N,3.33.
第4節 第2章 第3節 の 実 験
N-3,4-Dimethoxyphenethy1-4,5-dimethoxy-1-methyldenzocyclobutene-1-
carboxamide(26)
Homoveratrylamine(81)820叩と4,5-dimethoxy-1-methytbenzocyclobutene-1-car-
b。xylicacid(80)19をCHCI,30認 に 溶 解 し,こ れ にDCClyを 加 え 室 温6hr撹 拝 す る 。
不 溶 物 を 濾 別 し,濾 液 を2%HCf,5%NaHCO3,及 びH20で 洗 浄 し,Na2SO4乾 燥 後 溶 媒 留 去
す る こ と に よ り,油 状 物2.29を 得 。 こ れ をsilicagel44yを 用 い てcolumnchromatogra-
phyに 付 し、CHC13流 分 よ りamide(26)850㎎ を 淡 黄 色 油 状 物 と し て 得 。IRン 諸 剖3c㎡1:
-45一
3410(NII),1640(CO).NMR(GDCl3)δ:L60(3H,s,)c-CH3),2.60-3.65
(6H,m,3xCH2),3.75(3H,s,OCH3),3.81(9H,s,2xOCH3),6.48(1H,s,
ArH),6.58-6.80(4H,m,ArH).
1,2,2',3,3C4'-Hexahydro-5,6,6',7'-tetramethoxy-1-methylenespiro-
(inden-2,1'-isoquinoline)(28)
Amide(26)200mgとPOGI3200m?と を 無 水benzene20認 に 溶 解 し,3hr加 熱 還 流
す る 。 反 応 後hexanelOOmeを 加 え,分 離 し た 油 状 物 を 傾 斜 分 離 す る 。 得 ら れ た 油 状 物 をlOoA
NH40Hで ア ル カ リ 性 と し,GHC1,で 抽 出 す る 。CHC13層 を 水 洗 しK2CO,で 乾 燥 後,溶 媒 留 去 す
る こ と に よ り 油 状 物200㎎ を 得 。 こ れ をsilicagel49を 用 い てcolumnchromatographylこ
付 し,CHCI3-MeOH(v/v99.5:0.5)流 分 よ りspirobenzylisoquinoline(28)85㎎ を 得 。
IRレ 謝3cπ 「1:850(・x・m・thylene).UVλ 溜H・m:325sh,314,294,273,267・h
NMR(CDC!3)δ:2・65-3・40(6H,皿,3×CH2),3.70(3H,s,OCH,),3.88(3H,
・・OCH・)…9・(・H…OCH・ ・)・4・6・(IH・ ・)C一 娼)…36(1H・ ・,⊃G-C鈴
6.40,6.51,6.74,6.98(eachIH,eachs,ArH),
Spirobenzylisoquin。line(28)の塩 酸 塩 をEtOHよ り 再 結 晶 す る こ と に よ りmp186-187。
の 淡 黄 色 プ リズ ム 晶 を 得 。UVλ 鵠9Hnm=32Ssh,312,294,270,265・Anal.Calcd・
C22H26CIO,N・o.5H20:C,63.98;H,6、54;N,3.46.Found:C,63.93;H,6.80;N,
3.42.
1',2,2',3,3t,4'-Hexahydro-5,6,6',7'-tetramethoxy-2'-methyl-1-
methylenesPiro(inden-2,1'-is。quinoline)(83)
Spirobenzylisoquinoline(28)40㎎と380/oformalin5i7zi!1をMeOH30meに溶 解 し,室
温 で2hr撹 伴 後,氷 冷 下NaBH4100㎎ を 加 え る 。 室 温 で3hr撹 伴 後,減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し,
残 留 物 にH2010meを 加 えCHCI,で 抽 出 す る 。CHCI,層 を 水 洗 しK2CO3で 乾 燥 後 ・ 溶 媒 留
去 す る こ と に よ り 薄 茶 色 粉 末 を 得 。 こ れ をEtOHよ り 再 結 晶 す る こ と に よ りN-methyl-
spirobenzylisoquinoline(83)30m?をmp175-177。の 無 色 針 状 晶 と し て 得 。 本 品 の 機 デ ー
タ は 標 品 の そ れ と 完 全 に 一 致 した 。
σ
第5節 第3章 の 実 験
2-Bromo-5-methoxybenzatdehyde(89)
m-Methoxybenzaldehyde(88)459をGHC13350meに 溶 解 し,撹 拝 下Br2589を 溶
解 したCHCl3溶 液ISOmeを 滴 下 す る 。30min加 熱 還 流 後,5%Na2S203,水 で 洗 浄 し,Na2SO4
で 乾 燥 後 溶 媒 留 去 す る こ と に よ りbromide(89)を 得 。 こ れ をn-hexaneに て 再 結 晶 す る こ と
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に よ りmp76-78。 の 無 色 板 状 晶729を 得 。IRン 誰&13cm-t:1675(CO).NMR(CDCI,)
δ:3 .79(3H,s,OCH,),6・95(1H,dd,J=3Hz,6Hz,C4-H),7、3211H,d,J=3Hz,
C6-H,7.43(1H,d,J=6Hz,C3-H),10.02(1H,s、-CHO).
2-Bromo一 α 一cyano-5-methoxycinnamicAcid(90)
Aidehyde(89)289,cyanoaceticacidl29,AcONH,17とpyridine20meをbenzene
80ndに 溶 解 し,Dean-Stark装 置 を 用 い て 加 熱 還 流 す る 。 計 算 量 の 水 が 留 出 し た 後 ,反 応 混 合
物 を 冷 却 し,析 出 し た 淡 黄 色 結 晶 を 吸 引 濾 取 す る こ と に よ りpyridinium塩359を 得 。 こ れ を10%
HC1に て 酸 性 に す る こ と に よ り 黄 色 結 晶 を 得,MeOHよ り 再 結 晶 しmp227-228。 の 淡 黄 色
針 状 晶309(85%)を 得 。IRン 鵠&c㎡ 一1:2220(CN),1700(CO2H).NMR(CDC1,
十(CD,)llSO)δ:3.84(3H,s,OCH,),6.95-7.75(3H,m,ArH).8 .52(IH,st-CH=・
G=ノ).Aπad.Calcd.C!1H8BrNO3:C,46.81;H,2.82;N,4.96.Found:C,46 .93=H,
3.08;N,4.87.
α 一Cyano一 β 一(2-bromo-5-methoxyphenyDproionicAcid(91)
Cinnamicacid体(⇔0)249をMeOH200nte及 び 飽 和NaHCO3水 溶 液100meの 混 合 溶 媒
に 溶 解 し,NaBH467を 少 量 つ つ 加 え る 。 室 温 で30min撹 梓 後 溶 媒 留 去 す る 。 残 留 物 を 水 で 希
釈 し,10%HCIで 酸 性 と し,CHCI,抽 出 す る 。CHCI3層 を 水 洗 しNa2SO、 で 乾 燥 後 溶 媒 留 去
す る 。 残 留 物 をbenzeneに て 再 結 晶 し,pr・pionicacid体(91)18、79(76%)を 無 色 プ リ ズ
ム 晶 と し て 得 。IRン 盟烈a:2240(CN),1720(OO2H) .NMR(CDGI3)δ:3.10-4.20
(3H,m,-G型 監2-q旦(),6.75-7.33(3H,m,ArH).Massm/e:285,283(M+).
Anα1.Galcd.CIlHIoBrNO31C,46.04;H,3.52;N,4.93.Found二C,45 .97;H,3,67;
N,486.
4-Bromo-2-carbamoyl-7-methoxyindan-1-one(92)
Propionicacid体(91)109とPPAIOO9と を 油 浴 中100。 で30min加 熱 後,氷 水 に 注 加
す る 。 析 出 し た 結 晶 を 吸 引 濾 取 し,MeOHに て 再 結 晶 し,indanone体(92)7.97(79%)をmp
234-245。 の 無 色 針 状 晶 と し て 得 。IRン 縮,cm't:3410,3310,3220(NH,),1710
(CO)・1660(CONH・)・NMR(CDC1、+CF、CO,H)δ:3.20-3.80(3H,m,-GH、CHく),
3.90(3H,s,OCH3),6.70,7.70(eachIH,d,J=9Hz,C6-H,C5-H).Anat .Calcd.
Cl1HloBrNO3:G,46.50;H,3.53;N,4.93.Found:C,46.1-5,:H～3.72;
N,4,96・
6-Bromo-2-carboxy-3-methoxyphenylpropionicAcid(93)
Indanone体(92)39を10%KOHlOOmeに 溶 解 し,50hr加 熱 還 流 す る 。 冷 後Et20に て 洗
浄 し,水 層 を10%HOIに て 酸 性 と な しEt20に て 抽 出 す る 。Et20層 を 水 洗,Na2SO4で 乾 燥
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後 溶 媒 留 去 す る 。 残 留 物 をCHCI3よ り 再 結 晶 し,acid(93)2.69(80%)をmp175-176。
の 無 色 針 状 晶 と し て 得 。IRμ 甜 歪c㎡ ⊥:1715(CO2H),1725sh(CO2H).NMR(CDCIP
δ:2.6-3.4(4H,mtCH2CH,一),3.90(3H,s,OCH,),6.76,7.60(eachIH,d,J=
7Hz,C4-H,C5-H)・Anαd・Calcd・CnHnBrO5:C,43・58;H,3.66・Found=G43.91;
H,4.10.
Methyl6-Bromo-3-methoxycarbonylphenylpropionate(94)
Acid(93)19をEt2050nfに 溶 解 し,氷 冷 撹 伴 下,過 剰 のCH,N2を 溶 解 し たEt20溶 液10me
を 加 え る 。1hr撹 伴 後,Et20層 をNaHCO3水 溶 液,H20で 洗 剰 し,Na2SO4乾 燥 後 溶 媒 留 去 す る,
残 留 物 を 減 圧 蒸 留 に 付 し,diester(94)950my(87%)を 無 色 油 状 物 と し て 得 。bp3168。 ・
IRン 誰 製3cπ「1=1725(CO2CH3)・NMR(CDCl,)δ=2、43-3.23(4H,m,-q旦2-(辿 一),
3.70(3H,s,OCH,),3.80(3H,s,OCH3),3.92(3H,s70CH,),6.73,7、50
(eachIH,d,J=・8Hz,G4-H,0,-H).
6-Bromo-3-methoxy-2-methoxycarbonylphenylpropionicAcid(95)
Diester(94)29を2.5%MeOH性NaOH溶 液10meに 溶 解 し,4hr加 熱 還 流 す る 。MeOH
を 留 去 し,H2010認 を 加 えEt20で 洗 浄 後,10%HC1に て 酸 性 に す る 。 こ れ をEt20に て 抽
出 し,Et20層 を 飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄 しNa2SO4で 乾 燥 後,溶 媒 留 去 す る 。 残 留 物 をbenzene
よ り 再 結 晶 し,acid(95)1.69(SO9■)をmp108-109。 無 色 針 状 晶 と し て 得 。IRン 誰 鮎
cm-1:1725(CO2GH3),1705(GO2H),NMR(CDG13)δ:2.43-3.27(4H,m,
CH2CH2),3、80(3H,s,OGH,),3.90(3H,s,OCH3),6.69,7.50(eachlH,d,
J=8Hz,GザH,CボH).Anαd.Calcd,C12Hl3BrO5:0,45.44;H,4.13.Found:C,
45.55;H,4,36.
6-Bromo-3-methoxy-2-methoxycarbonylphenylpropionamide(96)
Momocarboxylicacid(95)49とSOC1249と を 無 水benzene40ntに 溶 解 し30min加
熱 還 流 す る 。 過 剰 のSOC且2とbenzeneを 留 去 し,残 留 物 をEt205ntに 溶 解 し,氷 冷 撹 拝 下conc.
NH40H20認 を 加 え る 。 析 出 し た 結 晶 を 吸 引 濾 取 し,EtOHよ り 再 結 晶 し,amide(96)3.7Y
(93%)をmpl57-158。 の 無 色 針 状 晶 と し て 得 。IR嬬 盛%nfl:3540,3514(NH,),
1725(CQ2CH,),1680(CONH2)・NMR(CDGI3)δ:2.35-3.20(4H,m,-CH2CH2-),
3.85(3H,s,OCH,),3.94(3H,s,OMe),5.10-5.60(2H,broad,NH2).6.70,7.55
(eachlH,d,J=9Hz,C4-H,C,-H).Anαd.Ca置cd.Gl2Hl4BrNO4:e,45.58;H,4.46;
N,4.43.Found:C,46.07;H,4.47;N,4,38.
6-Bromo-3-methoxy-2-methoxycarbonylphenylpropiononitrile(97)
Amide(96)4yとPOCI,4meを 無 水benzene1⑪nfに 溶 解 し,3hr加 熱 還 流 す る 。 過 剰
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のPOC13とbenzeneを 留 去 し,残 留 物 にH2010nteを 加 え,CHC置3に て 抽 出 す る 。CHC13層
を 飽 和NaHCO3水 溶 液,水 に て 洗 浄 しNa2SO,で 乾 燥 後,溶 媒 留 去 す る 。 残 留 物 をEtOHよ り 再
結 晶 し,nitrile(97)3.189(84%)をmpll2-113。 の 無 色 プ,Jズ ム 晶 と し て 得 。IR囎xl3　エ
cm:2250(GN),1725(GO20H3).NMR(CDC里3)δ:2.40-3.25(4H,m,-CII,
CH2-),3、80(3H,s,OCH,),3,94(311,stOCH,),6.73,7.5・1(eachlH,d,J-
8Hz,C4-ILC5-H).Anα1.Ca[cd.Ci2H12BrNO3:C,48.34;Ii,4.06;N,4 .70.
Found:C,48.34;H,420;N,4.65.
4-Bromo-2-cyano--7-methoxyindan-1-one(99)
Liq.NH3150meお よ び 金 属NaO.59よ りFeC13・6H20を 触 媒 と し て 製 し たNaNI12懸 濁 液
に,nitrile(97)19を 少 量 つ つ 加 え る 。3hr撹 挫 後NILCIl9を 加 え 過 剰 のliq.NH,を 留 去
す る 。 残 留 物 にH2010nt{?加 えGHCl3に て 抽 出 し,CHC13層 を 水 洗 しNa2SO4で 乾 燥 後,溶 媒
留 去 す る 。残 留 物 をbenzeneよ り 再 結 晶 す る こ と に よ り,indanone体(99)100my(11.2%)をmp　
192.5-194.50の 黄 色 プ リ ズ ム 晶 と し て 得 。IRン 鵠 匙m:2250(CN),1720(CO).
NMR(CDC13)δ:3.70(1H,dd,J=6and8Hz),3.98(3H,stOCH3),6.18,7.70
(eachlH,d,J=9Hz,C4-H,C5-H).Anαt.Calcd.CllH8BrNO2:C,t9.65;H,3.03;
N,5.26.FoundlG,49.64;H,3.24;N,5,30.
3-Methoxy-2-methoxycarbonytphenylpropionicAcia(100)
Monocarboxylicacid(95)259とAcONa79をAcOH250nzeに 溶 解 し,30%Pd-0の
存 在 下 接 触 還 元 に 付 す 。 計 算 量 のH,が 吸 収 さ れ た 後,無 機 物 を 濾 別 しEt20に て 抽 出 す る 。Et20
層 を3回 水 洗 しNa2SO4で 乾 燥 後,溶 媒 留 す る 。 残 留 物 をbenzeneよ り 結 晶 し,acid(100)
16.89(90%)をmpl13-114。 の 無 色 板 状 晶 と し て 得 。IRμ 総 陛3cm1:17!5(CO2CH3 ,
GO2H).NMR(GDCl,)δ:2.40-3.07(411,m,-CII2CH2-),3.08(3H,s,OCH:s),
3.88(3H,s,OCH3),6.56-6.86(2}Lm,C4-H,G6-H),7.20(1H,t,J=8Hz,
C5-H).Aual.Catcd.Gl2Hl405:C,6Q.06;H,5,92.Found:C,60.22;H,5、93.
5-Methoxy-4-methoxycarbonylindan-1-one(101)
Garb。xyticacid(100)109とPPA1509を 油 浴 中110。 で10min加 熱 後,氷 水 に 注 加 し,
CHGI3に て 抽 出 す る 。CHCI3層 を 飽 和NaHCO3溶 液,水 に て 洗 浄 しNa2SO4で 乾 燥 後,溶 媒
留 去 す る 。 残 留 物 をEt20に て 再 結 晶 し,indanone体(lo1)6.69(720/o)をmpli2.5-113.5。　ユ
の 無 色 針 状 晶 と し て 得 。IRン 鵠 髪cm:1715(CO),1710(CO2CH3).NMR(CDGI3)δ:
2、50-3.36(4H,m,-CH2CH2-),3.90(3H,s、OCH3),3.93(3H,s,OCH,),6 .87,
7・70(eachlH・d,J=8Hz,C6-H,G7-H)・Anad-Calcd・C12H12041C,65 .44;H,
5.49.Found=C,65.73;H,5.57.
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2-Hydroxyimino-5-methoxy-4-methoxycarbonylindan-1-one(102)
Indanone体(101)100M9をMeOHloomeに 溶 解 し,isoamylnitrite120㎎ を 加 え50-
60。 に 加 温 し,こ れ にconc.HCIO.1meを 加 え る 。 析 出 し た 結 晶 を 吸 引 濾 取 し,EtOHよ り 再 結
晶 す る こ と に よ り,α 一hydroxyiminoketone(102)90㎎(80%)をmp246-249。 の 簿 茶
色 粉 末 と し て 得 。IRレ 鵠 匙nf{:1725(002CH3),1730(CO).NMR(CDC13)δ:400
(8H,s,GH2,2×OCH3),7.12,8.08(eachIH,d、J-9Hz,G6-H,C7-H).Ana9.
Calcd.Gl2Hl1NO5:C,57.83;H,4.45;N,5,62.Found;G,58.30;H,4.60;N,5.47.
5-Methexy-4-methoxycarbonylindan-1,2-dione(103)
α 一Hydroxyiminoketone(102)19,37%formalin5meお よ びconc.HCIlnzeを60。
で10min加 熱 撹 拝 し,冷 却 後H205nzeを 加 え る 。 析 出 し た 結 晶 を 濾 取 し,benzeneよ り 再 結
晶 す る こ と に よ りindan-1,2・dione体(103)0.85f(90%)mp204-205。 の 淡 黄 色 針
状 晶 と し て 得 。IRレ 鴇 望3c㎡1:1760,1720(CO).NMR(CDCIs)δ;3.67(2H,s,CH2),
3,90(3H,s70CH3),4,00(3H,s,OGH3),7.07,8.00(eachIH,d,J=・8Hz,(㌔ 一
H,C7-H).Anαd.Calcd.Cl2Hl。05:C,61.54;H,4.30、Found:C,61.47;H,4.23.
1',2,2',3,3',4-Hexahydro-5-methoxy-4-methoxycarbonylspiro〔inden-
2',1「-carbolin〕-1-one(33)
Tryptaminehydrochloride5.039とindan-1,2-dione体(三 〇2)69と をEtOH500認 に
溶 解 し,30min加 熱 還 流 後,溶 媒 留 去 し,MeOHよ り 再 結 晶 す る こ と に よ り,β 一carboline
(33)hydrochloride8.59(89.6%)をmp132-136。 の 無 色 針 状 晶 と し て 得 。IRン 鵠 匙 πfl=
1705(GO)・NMR(CDCl3)δ:2.90-3.25(4H,mtArCH2GH2N(),3.43,3・53(each
lH,d,J=3Hz,ArCH念==),3,77(3H,s,OCH3),6.90,7.80(eachlH,d,J=8Hz,
C6-H,G7-H),7.00-7.57(4H,m,ArH).Anαd.Calcd.C22H20H204・HC且:C,64.OO;
H,5.13;N,6.79.Found:C,6423;H.5.33;N,6.64.
Spirobenzyl一 β 一carboline(33)の 光 反 応
(33)500㎎ を 脱 気 し た 無 水THF500nzeに 溶 解 し,N2気 流 下Hanovia450W水 銀lamp
を 使 用 し3hr光 照 射 す る 。 析 出 し た 結 晶 を 濾 取 し,MeOHよ り 再 結 晶 す る こ と に よ りdecadehy-
droyohimbane(104)90n9(20%)をmp210-211。 の 黄 色 針 状 晶 と し て 得 。rR鴫 顯c㎡1=キ
3350(NH),1720(CO2GII3),1638(C=・N().NMR(CDC13+CF,CO2H)δ:3,30-
3.80(4H,m,-CH2-CH2-),4.17(6H,s,2×OCH3),7.17-7.δ7(6H,m,ArH),
8、30(1H,s,C1べH),9.30(IH,s,C20-H).Massrn/e:359(M').UVλ 盈亀隻Hnm:
355,342,319,260.
'濾 過 し た 母 液 を 留 去 し,CHCI,10meを 加 え,GHC1,層 を10%HC且,H,Oで 洗 浄 後Na2SO4
-50一
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)で 乾 燥 し,溶 媒 留 去 す る 。 残 留 物 をMeOHで 再 結 晶 す る こ と に よ りdecadehydroyohimban-21-
one体(105)40御(13%)をmp>300。 の 黄 色 針 状 晶 と し て 得 。IR〃 鵠 匙m-1=3300(NH),
1700(CO、CH,),1645(-CON().UVλ}舗Hnm:378,359,34ssh,295,284,
257.NMR(CDG13)δ:3.03(2H,t,J-7Hz,ArC】 ゐGH2N),3.73(3H,s,OCII3),
4.10(3H,srOCH,),4.40(2H,t,J=7Hz,ArCH2CH2N),6.53(1H,s,q4-H),
6.80,8.40(eachIH,d,J=911z,C18-H,Cig-H),zo7-7.67(411,broad,Arll),
8.8(1H,broads,NH).Massm/e:374(M+).Anal.Calcd.C22H,sN204:C,70,58;
H,4.85;H,7.48.Found=C,70.22;H,5.06;N,6.98.
15,16,17,18,19,20-Hexadehydro-O-methylyohimbane(87)
a)Decadehydroyohimban-21-one体(105)か ら の 製 法:(105)200nzVをPOCI35me
に 溶 解 し,1hr加 熱 還 流 後POCI3を 減 月1下 で 留 去 し,残 留 物 に 無 水MeOHlOmeを 加 え,氷 冷
撹 拝 下NaBH4200ngを 加 え る 。30min撹 拝 後MeOHを 留 去 し,H20snzeを 加 えCHCI3に て
抽 出 す る 。CHCI3層 を 水 洗 し,Na2SO4で 乾 燥 後 溶 媒 留 去 す る 。 残 留 物 をMeOHよ り 再 結 晶 し,
hexadehydrohimbane体(87)9Snz?(84%)をmp18Suの 黄 色 針 状 晶 と し て 得 。IR唖 激cm1=
3400(NH),2725-2850(Bohlmannband),1720(CO2CH3).UVλ 鵠 量Hnm:291,
284、NMR(CDC13)δ:3.47(3H,s,OC1、),3,93(3H,s,OCH3),4.05(1H,d,
J=15Hz,C21-H),6.60(1H,d,J;8Hz,C18-H),8.50(IH,broads,Nl-1).Mass　
叫/e=362(M).Anα1.Oalcd.C22H2。N20ゴ1.5H20:C,67.85;H,6.47;N,7.19.
Found:0,67.93;H,5.93;N,6.89。
d)Decadehydroyohimbane(104)から の 製 法:(104)80㎎ をMeOHIOmeに1容 解 し,
氷 冷 撹 拝 下NaBH480㎎ を 加 え る 。10min撹 拝 後MeOHを 留 去 し,残 留 物 にH2010nzeを加 え
CHGI3抽 出 す る 。CHCI3層 を 水 洗 しNa2SO4で 乾 燥 後,溶 媒 留 去 す る 。 残 留 物 をMeOHよ り 再
結 晶 す る こ と に よ りhexadehydroyohimbane体(87)57.7mg(76%)を得 。 本 物 質 は(a)の 方
法 に て 生 成 した 標 品 と機 デ ー タ が 完 全 に 一 致 した 。
15,17,18,20-Tetradehydro-16-hydroxymethy1-17-methoxyyohimbane(107)
無 水[iq.NH3300meに 無 水THFlOnzeとhexadehydroyohimbane体(87)500㎎,iso
PrOH2nzeを加 え,-7Soで 撹 梓 下 金 属LizOOm?を3回 に 分 け て 加 え る 。-78。 で5hr撹 伴
後,NH4Cll9を 加 え,1iq.NH3を 留 去 す る 。 残 留 物 をCHC1,に て 抽 出 し,CHCI3層 を 水 洗
Na2SO4乾 燥 後,溶 媒 留 去 す る 。 残 留 物 をsilicagell59を 用 い てcolumnchromatography
に 付 す こ と に よ り,CHCI3-benzene(v/v1:4)の 流 分 よ りtetradehydroyohimbane体(107)
を 得 。 これ をMeOHよ り再 結 晶 し,138-142。 の 無 色 針 状 晶150nzy(32.3%)を 得 。IRン 留潔3
cm-1:3470(NH),1705,1665(enolether).NMR(CDC13)δ:3.57(3H,s,
一51一
C=G-OCH3),3.73(2H,beoads,-CH20H),4.77(lH,t,J=3Hz,=C=CH-
OCH,).8・ ・7(IH,b…d・,N旦).Massm/・:336(Mう,318(M'-18,1・ ・%),
AnaJ.Calcd.021H24N20パ0.33H20:C,73.65;H,7 .24;N,8.18.Found:C,74 .09;
H,7.42;N,8.15.
Tetradehydroyohimbane体(107)の 酸 化
DMSOo.3nzeとAc200.2nteの混 合 溶 媒 にtetradehydroyohimbane体.(107)33㎎を 加 え,
N2気 流 下 室 温 で30hr撹 伴 す る 。 混 合 物 にH205meを 加 え,Et20に て 抽 出 す る 。Et20層 を
5%NaHCO3水 溶 液,飽 和NaCl水 溶 液 に て 洗 浄 し,Na2SO4で 乾 燥 後 溶 媒 留 去 す る こ と に よ
り0-acetate(108)を 黄 色 粉 末 と して 得 。1Rン 鵠 塾c㎡ 「1=3475(NH),2760-285u
(Bohlmannband)・1715(OCOGH,),1662(enolether).NMR(CDG13)δ:1,93
(3H・s・CO2CH3),3・52(3H,s,OGH3),4.17(2H,d,J=4Hz,-CH毛 一〇GOCH,),
4・73(1H・t・J=3Hz・ ♪C=CH-)・ 本 物 質 は 不 安 定 で あ り,再 結 晶 お よ びchromatography
に よ り精 製 す る こ と が 出 来 な か っ た 。
16-Carboxy-15,16,17,18,19,20-hexadehydro-17-methoxyyohimbine
(109)
40%KOII水 溶 液3meとMeOHsmeの 混 合 溶 液 に,hexadehydroyohimbane体(87)135㎎
を 加 え,N2気 流 下6hr加 熱 還 流 す る 。 冷 後 反 応 混 合 物 をConc.HC1に て 酸 性 と な し,析 出 し
た 無 機 物 を 濾 別 す る 。 濾 液 を 減 圧 下 留 去 し,残 留 物 を 無 水HeOHに て 抽 出 す る 。MeOHを 留 去
し ・ 残 留 物 を 無 水MeOHよ り 再 結 晶 す る こ と に よ りmp>300。 の 無 色 粉 末 と して(109)hydro-
chloride90㎎(62.5%)を 得 。IRレ 鵠 くcnf1:3340(NH),1715(CO2H).Mass叫/e:キ
348(M).Anad■Galcd.C21H2103N201・0.6H20=C,63.58;H,5.49,Found=C,
63.48;H,5.6L
15,17,18t20-Tetradehydro-17-methoxy-16-methoxycarbonylyohimbane
(111)
無 水1iq.NI13にcarboxylicacid(109)120m?とHMPAlOme,isoPrOHlmeを 加 え,
-78。で 撹 拝 下 金 属Li200Mfを 加 え る 。3hr撹 拝 後NH,Ci39を 加 え,liq.NH3を 留 去
す る 。 残 留 物 に 過 剰 のCH2N2を 溶 解 し たEt20溶 液10,,ztlを加 え,lhr室 温 で 撹 拝 す る 。
Et20を 留 去 し,benzeneに て 抽 出 す る 。Benzene層 を 水 洗 し,Na,SO4で 乾 燥 後 溶 媒 留 去 す
る 。 残 留 物 をsilicagel29を 用 い てcolumnchromatographyに付 しCHCi,-benzene(v/v
20:80)の 流 分 よ りester(111)を 得 る 。 こ れ をMeOHに て 再 結 晶 す る こ と に よ りmpll7-
119。 の 無 色 板 状 晶40㎎(35.1%)を 得 。IR〃 誰 望3c㎡L:3480(NH),2850-2725
(
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(Bohlmannband),1730(CO2CH3),1705,1668(enolether).NMR(CDCI3、
　
δ:3・55(3H,s,C・=C-OGH,),3・60(3H,・,GO,Gll3),3.80(1H,s,⊃C坦 一GO2CH,),
4.83(1H、t,J=3.5Hz,=CH--CH2-),7.96(IH,broads,NH).Massrr1/e:364　
(M)・Anα1・Caled・C22H24N203・H20:C,69.09;H,6.85;N,7・33.Found:0,
69.45;H,7.04;N,7.01.
15,16-Dehydroyohimbinone(113)
MeOH20meにtetrahydroyohimbane体(111)2⑪㎎ を 溶 解 し,こ れ に4%oxalicacid水
溶 液5㎡ を 加 え る 。40。 で24hr撹 挫 後MeOHを 減 圧 下 留 去 す る 。 残 留 物 をCHCl3に て 抽 出 し,
OHCI3層 を5%NaHCO3,水 で 洗 浄 しNa2SO4で 乾 燥 後,溶 媒 留 去 す る こ と に よ り カ ル メ ラ
状 物 質(112)〔IRレ&票3c㎡ 且;1735,1720〕 を 得 。 つ い で(112)をMeOH20㎡ に溶
解 し・conc・HC畳0・5nzeを加 え 室 温 で6hr撹 拝 す る 。 減 圧 下 溶 媒 留 去 し,残 留 物 を10%MkOH
に て 塩 基 性 と な し,CHG13に て 抽 出 す る 。CHG13層 を 水 洗 し,Na2SO4で 乾 燥 後 溶 媒 留 去 す る
こ と に よ りカ ル メ ラ 状 物 質10nzeを得 。 これ をsilicage1200mgを 用 い てcolumnchromato-
graphyに付 し,CHC13-benzene(v/v20:80)の 流 分 よ り15,16-dehydroyohimbinone
(113)を 得 。 こ れ をMeOHよ り 再 結 晶 す る こ と に よ りmp196-1970の 無 色 針 状 晶8㎎
(41.5%)を得 。IRレ 晶監cnf1:3475(NH),2850-2725(Bohlmannband),1720
(CO2CH3),1668(CO),1622CC-C=).NMR(GDG13)δ=3.93(3H,s,OCH,),キ
8.05(IH,broads,NH).Massm/e:350(M),
Yohimbinone(114)
Dehydroyohimbinone(113)124.6㎎を 無 水MeOHに 溶 解 し,30%Pd-C存 在 下24時 間
接 触 還 元 に 付 す る 。 触 媒 を 濾 別 し,濾 液 を 減 圧 留 去 し,残 留 物 をCHC13に て 抽 出 す る 。CHC13
層 を 飽 和NaHCO3お よ び 水 で 洗 浄 し,Na2SO4乾 燥 後,溶 媒 留 去 す る こ と に よ り粉 末120.3㎎
を 得 。 こ れ をCHG13-MeOH(v/v9=1)を 展 開 溶 媒 と してsilicagelthicklayerchroma-
tographyに付 し,得 ら れ た 結 晶 をMeOHに て 再 結 晶 す る こ と に よ り,yohimbinone(114)
をmp239。 の 黄 色 針 状 晶 と し て 得 。IRレ 呂票3c㎡1:3480(NH),1740(CO),NMR　
(CDCI3)δ:3.83(3H,s,002GH3).Massm/e:325(M).Anαd.Calcd.C21H2403Ni
O・25H20;C,70・66;H,6・91;N,7.85・Found:C,70・77;H,6.68;N,7 .71.本 物 質 の
有 機 溶 媒 中 で のIRお よ びNMRス ペ ク トル は 天 熱yohimbineよ り 導 い たyohimbinoneの そ れ と
完 全 に 一 致 し た 。
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第6節 第4章 の 実 験
2-(1-cyano-5-methoxybenzocyclobuteny1)ethylpyranylEther(119)
Liq・NH3200m?お よ び 金 属Na260meよ りFeC13・6H20を触 媒 と して 製 し たNaNH2懸 濁
液 に,5-methoxybenzocyclobutene(53)1.599を溶 解 した 無 水THF溶 液10nfを 加 え,
つ づ い て2-(β 一bromoethoxy)tetrahydropyran2.099を溶 解 した 無 水THF溶 液10meを
加 え る 。30min撹 伴 後NH4C119を 加 え,過 剰 のliq.NH3を 留 去 し,Et20に て 抽 出 す る 。
Et20層 を5%HCIお よ び 飽 和NaGl水 溶 液 に て 洗 浄 し,Na2SO4乾 燥 後 溶 媒 を 留 去 す る 。残 留 物
silicage1359を用 い てcotumnchromatographylこ付 し,n-hexane-benzene(v/v80:20)
の 流 分 よ りpyranylether体(119)2479(86%)を 無 色 油 状 物 と し て 得 。IRレ 誰 塾c雨1:
2230(CN)・NMR(CCI,)δ=2・07-2.37(2H,t,-CH2CH20),3・06(3H,s,
1
0GH3),4.6(1H,broadsr-O-CH-0-),6.63-7.02(3H,m,ArH).Massm/e:キ
203(M--84).Anal.Calcd:C,7LO5;H,7.37;N,4,87.Found:C,71.26;H7.25;
N,4.8⑪t
2-(1-Cyano-5-methoxybenzocyclobuteny1)ethano1(120)
pyranylether体(119)12をMeOH5meec溶 解 し,10%HCllmeを 加 え 室 温 で3hr撹 伴
す る 。CHC1,50meを 加 え,CHCl3層 を 水 洗 し,Na2SO,乾 燥 後 溶 媒 留 去 す る 。 残 留 物 を
silicagel79を 用 い てcolurnnchromatographyに 付 し,ザhexane-benzene(vん20:80)
の 流 分 よ りalcohol体(120)660ne?(93%)を 無 色 油 状 物 と し て 得 。IRン 留 狡c㎡1:2230
(CN),3450(OH).NMR(CC14)δ12.09(2H,t,J・=6Hz,-CH2CH20-),3.20
(IH,d,J-15Hz,ArCH2),3.70(1H,d,J;15Hz,ArCH2-),3.69(3正LstOCHD,
3.85(2H,t,6Hz,-CH2CH,0-),6.60-7.03(3H,m,ArH).
2-(1-Cyano-5-methoxybenzocyclobuteny1)ethyl-P-Toluenesulfonate(121)
Alocohol体(120)2.139をpyridine16meに 溶 解 し,こ れ にP-toluenesulfoninmchlor-
ide49を 加 え る 。12hr撹 拝 後 反 応 混 合 物 をconc.HCIlOOmeと 氷1009に 加 え,Et20
に て 抽 出 す る 。Et20層 を 飽 和NaOl溶 液 で 洗 浄 し,Na2SO4で 乾 燥 後 溶 媒 留 去 す る 。 残 留 物 を
MeOHに て 再 結 晶 す る こ と に よ り(121)3.29(86%)をmp82.5-83。 の 無 色 針 状 晶 と して
得 。IRン 舘 飴cnf1:2240(CN).NMR(CCI4)δ=2.18(2H,t,-CH20H20-),2.35
(3H,s,OC6H,CH,),3.3(1H,d,J==13Hz,ArGH2-),3.52(IH,d,J=13Hz,
ArCH2-),3.66(3H,s,OCH3),4.18(2H,t,-GH2CH20),6、60-7.Ol(3H,m,
ArH),722(2H,d,Jニ7Hz,0(C6H,CH3),7.69(2H,d,J==7Hz,OC6H,CH,).
Anα1・Calcd・CigHlgNO,S=C,63.85;H,5.36;N,3.92.Found:G,63・56;H,5・39;
N,3,73.
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2-(1-Cyano-5-methoxybenzocyclobuteny1)ethytlodide(122)
(121)29をMe2cO30nzeに 溶 解 し,Nal2.69を 加 え3hr加 熱 還 流 す る 。熔 媒 留 去 し
Et206⑪ntにて抽 出す る。Et20層 を5%Na2S204水 溶 液 ・ 飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 後 ・N勉SO4
に て 乾 燥 す る 。Et20層 を 留 去 し,残 留 物 をMeOHよ り再 結 晶 す る こ と に よ りiodide(122)
12.79(73%)をmp83-840の 無 色 針 状 晶 と し て 得 。IRり 誰c斐3c㎡1:2240(CN)・NMR
(CCI4)δ:3.26-3.70(2H,m,-CH2CH21),3.oo-360(4H,m,2×CH2),3.70　
(3H,s,OCH,),6.60-7.16(3H,m,ArH).Massm/e;313(M)_Anat.Ca且cd.
Cl2H121NO:C,46、02;II,3.86;N,4.47.Found:G,46.56;H,4.ol;N,4.68.
1,2-Di(1-cyano-5-methoxybenzocyclobuteny1)ethane(38)
Liq.NH3100nze及 び 金 属Na115myよ りFeC』 ・6H20を 触 媒 と し て 製 し たNaNH2懸 濁 液
に,benzocyclobutene(53)0.679を 溶 解 し た 無 水THF溶 液5nzeを 加 え,つ づ い てiodide
(122)1.39を 溶 解 し た 無 水THF溶 液5認 を 加 え る 。30min撹 梓 後NH4C119を 加 え,liq・
NH,を 留 去 し,Et20に て 抽 出 す る 。Et20層 を5%HCI及 び 飽 和NaCl水 溶 液 に て 洗 浄 し ・
Na2sO4乾 燥 後 溶 媒 留 去 す る こ と に よ り 結 晶2.89を 得 。 こ れ をMeOHよ り 再 結 晶 し(38)1.249
(87.6%)をmp210-211。 の 無 色 針 状 晶 と し て 得 。IRン 鴇 塾cπf1:2240(CN).NMR
(CCI4)δ:233(4H,s、-CH,CH,一),3.18(IH,d,J=13Hz,ArCH2-),3,68(1H,
d,J・=13Hz,ArCH』 一),3.75(3H,s,OCH3),6.66-7.10(3H,m,ArH)・Massm/e:や
344(M)・Anα1・Galcd・C22H20N202:C,76.72;H,5.85;N,8.13.Found:C,
76.52;H,5、74;N,8,12.
1.2-Di(1-cyano-5-methoxybenzocyclobutenyl)ethane(38)の 熱 反 応
(38)300M9とisoprene900n9を オ ー ト ク レ ー プ 中180。 で4hr加 熱 す る 。 析 出 し た 結
晶 を 濾 取 し,MeOHよ り 再 結 晶 す る こ と に よ り,(38)1分 子 とisoprene2分 子 と の 付 加 体
(124)71姫(1・69%)をmp175-178eの り ん 片 状 結 晶 と し て 得 。 匠Rレ 誰 馳crrr1:2240
(CN).NMR(CDC1,)δ:nO(6H,s,2× ∋C-CH,),3.76(6H,s,2×OCH,), キ
4.7-6.2(6H,mp-CH=CH2),6.6-7.17(6H,m,ArH).Massm/e:480(M).Anα1.
Calcd.C22H20N202:C,79.96;H,7.55;N,5.83.FoundlC,79.96;H,7.55;N,
5.63.
1-Cyano-4-methoxybenzocyclobutene(134)とlsopreneと の 熱 反 応
Benzocyclobutene(134)19とisoprene39と を オ ー トク レ ー プ 中180。 で2hr加 熱 す る 。
反 応 物 をsiticage169を 用 い てcolumnchromatographylこ 付 し,n-hexane-benzene(v/v
80:20)の 流 分 よ り1-cyano-1,2、3,4-tetrahydro-6-methoxy-2-methoxy-2-vinyl-
naphthalene(136)620mg(42%)を 立 体 異 性 体 混 合 物 と し て 得 。IRμ 離 槻3c㎡1:2245(CN).
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1640()CH=CII2).NMR(CCI4)δ:1.25(3H,s,…iG-CH,),L26(3H,s,… 三C-CH,) ,
3.45(3H,s,OCH3),4.83-5.30(2H,mp⊃CH=CH2),5 .6-6.2(1H,mt⊃GH=GH2),
6.6-7.15(3H,m,ArH).Massm/e:227(M+)、
さ ら にn-hexane-benzene(v/v70:30)の 流 分 よ り1-cyano-1,2,3,4-tetrahydro-2-
isopropenyl-6-methoxynaphthalene(135)600nze(41.7%)を 無 色 油 状 晶 と し て 得 。IR儒 飴
・㎡1:2245(。N),16・ ・(⊃C-:CH2).NMR(CC1、)δ:1.86(・H,s,一 と 一CH、),4 .・・
(lH,d,J==5Hz,>OH-CN),5.00(2H,d,J=5Hz,⊃G・=CH2),6.8-7.17(3H,m,
ArH)・Mas£ 恥/e:227(M+)・ 本 物 質 を 精 製 す る こ と な し に 次 の 反 応 に 付 し た 。
1-Cartoamoyl-1,2,3,4-tetrahydro-2-isopropenyl-6-methoxynaphthalene
(137)
Benzocyclobutene(134)とisopreneとの 付 加 体(135)30・ngを10%KOH-MeOH30
nfに 溶 解 し,3hr加 熱 還 流 す る 。 溶 媒 留 去 し残 留 物 にH2010meを 加 え,benzeneに て抽 出 す
る 。Benzene層 を 水 洗 し,Na2SO4で 乾 燥 後 溶 媒 留 去 す る 。 残 留 物 をEtOHよ り 再 結 晶 す る こ
と に よ りamide(137)25n9(78%)をmp163.5-164,5。 の 針 状 晶 と し て 得 。IRン 詔腺3
・㎡1:354・,・42・(NH).NMR(GDCI,)δ=1.7・(・H,,,-d-cH、),・.8・(、H,、,
J=6Hz・ArCH2GH2-),2'70(3H,t,J=6Hz,ArCH2CH2-),3.65(3H,ssOCH3),
・・53(IH・d・J-・H・ ⊃C-C(葺)…67(1H・d,J==1H・ ・)C-Cく 吾),・ ・1・一・.・6(・H,
m,NH2),6.47(1H,d,J=2Hz,G5-H),6.56(1H,dd,J=7Hz,2Hz,G7-H),6.96
(IH,d,J=7Hz,CrH).Anad-Calcd.C15H上gNO2=C,73.44;H,7.81;N,7.51.
Found:C,7z98;H,7.92;N,5.78.
a-Cyano-5-ethoxycimamicAcid(126)
2-Bromo-5-ethoxybenzaldehyde(152)1257,cyanoaceticacid体479,AcONH4
59,pyridineSOmeをbenzene500meに 溶 解 し,Dean-Stark装 置 を 用 い て 加 熱 還 流 す る 。
計 算 量 の 水 が 留 出 し た 後,反 応 混 合 物 を 冷 却 し,析 出 す る 淡 黄 色 結 晶 を 吸 引 濾 取 す る こ と に よ り
pyridine塩1689(82%)を 得 。 こ の 塩 を10%HC1に て 酸 性 と な し,得 ら れ た 黄 色 結 晶 を
MeOHよ り 再 結 晶 す る こ と に よ りcinnamicacid体(126)をmp210-211。 の 黄 色 針 状 晶 と し
て 得 。IRン 鵠 蚕c㎡1:2220(CN),1670(CO2H).NMR(CDC1,-CF3CO2H)δ=1.50
(3H,t,J=7Hz,OCH2CH3),4.23(2H,q,J=7Hz,OCH2CH3),7.12(IH,dd,
J=3Hz,8Hz,C4-H).7.70(IH,d,J=8Hz,C3-H).7.78(IH,d,J=3Hz,Cボ　
H).8.90(iH,stAf-CH=).Massm/e:296(M)tAnαd.Calcd.Cl2HloBrNO3:
C,48.67;H,3.40;H,4.37.Found:0,49」o;H,3.51;N,4,52.
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)αhCyano一β 　 (5-ethoxyphenyl)propionicAcid(127)
α 一Cyano-5-ethoxycinnamicacid(127)809をMeOHsOOme及 び 飽 和NaHCO3水 溶
液200nzeの 混 合 溶 媒 に 懸 濁 し,こ れ にNaBH4259を 少 量 つ つ 加 え る 。2hr撹 梓 後 溶 媒 留 去
す る 。 残 留 物 をlo%HCHCて 酸 性 と な し,Et20に て 抽 出 す る 。Et20層 を 飽 和NaC1水 溶 液 で
洗 浄 し,Na2SO4で 乾 燥 後 溶 媒 留 去 す る こ と に よ り結 晶 を 得 。 こ れ をbenzeneより再結 晶 しpro-
pionicacid(127)649(79.50/o)をmp95.5-96。の 無 色 プ リズ ム晶 と し て得 。IRン 需臨13
c㎡1:2255(CN),1735(CO).NMR(CDC13)δ:1.34(3H,t,J=7Hz,OCH2CHD,
3.Oo-3.50(2H,m,ArCH2),3.96(2}1,q,J=7Hz,OCH2CH3),6.65(1H,dd,Jニ
2Hz,14Hz,C4-H),6,88(1H,d,J=2Hz,C6--1-1),7・37(III,d,J=8Hz・C3-H)・
Massm/e=298(M)・Anal・Caled・Cl2Hi2BrNO3:C,48・34;H・4・01;H,4・70・
Found:C,48.64;H,4.24;N,4.70・
2-Bromo-5-ethoxyphenylpropiononitriIe(128)
Propionicacid(127)120チ をN,Ndimethyl-acetamide500meに溶 解 し,170。 で
で3hr加 熱 還 流 す る 。 冷 却 後 反 応 混 合 物 を 水 に 注 加 し,分 離 した 油 状 物 をEt20に て 抽 出 す る 。
Et20層 を 飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 し,Na2SO4で 乾 燥 後 溶 媒 留 去 す る 。 残 留 物 を 減 圧 蒸 留 に 付
す る こ と に よ りnitrile(128)859(83%)をbp4165。 の 無 色 状 晶 物 と して 得 。IR瑞 斐3
cm-1:2255(CN).NMR(CCI4)δ:1・38(3H,t,J=6Hz,OCH2CH3),2.30-3・27
(4H,m,-CH2CH2-CN),4.02(2H,q,J=6Hz,OCH2CH,),6.61(1H,dd,J=
3Hz,8Hz,G4-H),6.80(1H,d,J=3Hz,C6-H),7.37(1'H,d,J=8Hz,C3-H).キ
Massm/e:254(M).Anα1.Calcd.GllH12BrON:C,5L99;H,4.76;N,5.51.
Found=C,5L78;H,4.87;N,5.61.
1-Cyano-4-ethoxybenzocyclobutene(129)
Liq.NH,500meお よ び 金 属NalOyよ りFeCl3・6H20を 触 媒 と して 製 したNaNH2懸 濁 液
に,pr。piononitrile体(128)259を溶 解 し た 無 水THF溶 液20meを 加 え る 。3hr撹 梓 後NH,C且
s9を 加 え,1iq.NH3を 留 去 し,残 留 物 にH20100nteを 加 え,CHG1,に て 抽 出 す る 。CHCIl
層 を5%HC1,水 で 洗 浄 し,Na2SO4乾 燥 後 溶 媒 留 去 す る。 残 留 物 をEtOHに て 再 結 晶 す る こ と
に よ りbenzocyclobutene(129)159(77.5%)をmp55.5-56。の 無 色 プ リズ ム 晶 と して得 。
IRン舘 望3C㎡rl:2246(GN).NMR(CDCI3)δ:1.40(3H,t,Jニ7HZ,OGH2CH3),
3.56(2H,distortedq,J=2Hz,ArCH2-),4.01(2H,q,J=7Hz,OCH2CH3),6.71
(IH,d,J=2Hz,C㌧ 一H),6、75(1H,dd,Jニ2Hz,9Hz,C5-H),7.11(1H,d,J=サ
9Hz,C6-H).Massm/6:173(M).Anα1.Calcd.CllHnNO=O,76.27;H,6.40=
N,8.09.Found:C,7621;H,6.51;N,8.10.
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2-(1-Cyano-4-ethoxybenzocyclobutenyl)ethylPyranylEther(130)
Liq.NH,200nzeお よ び金 属Na730㎎ よ りFeG13・6H20を 触 媒 と して 製 し たNaNH2懸
濁 液 に,4-ethoxybenzocyclobutene(129)59を溶 解 した 無 水THF溶 液lOnzeを 加 え,つ
づ い て2-(β 一bromoethoxy)-tetrahydropyran(118)6.19を溶 解 し た 無 水THF溶 液10
ntを 加 え る 。30min撹 伴 後NH,C119を 加 え,liq.NH3を 留 去 し,残 留 物 をEt20に て 抽
出 す る 。Et20層 を5%HC里,飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 し,Na2SO4乾 燥 後 溶 媒 留 去 す る。残 留
物 をsilicage1259を 用 い てcolurnnchromatographyに付 し,n-hexane-benzene(v/v
80:20)の 流 分 よ りpyrany且ether体(130)8.29(9L5%)を無 色 油 状 物 と して 得 。IRμ 誰 鮎
cmTl:2240(CN).NMR(CC1,)δ:L36(3H,t,J=6Hz,OCH,CH,),2,16(2H,
・・J-6H・ ドC些GH・0→ ・3・93(2H・q,J=6H・ ・OCg・CH・)・4・63(1H… ㍗H-)・
6.60(1凪d,J=2Hz,C3-H),6.70(1H,dd,J==2Hz,8Hz,C5-H),7.06(1H,d,キ
J=8Hz,CボH),Massm/e:217(M-84).Anad.Galcd.ClsH23NO3:C,7L73;
H,7.69;N,4.65.Found=G,71.83;H,7.65;N,4.65.
2-(1-Cyano-4-ethoxybenzocyclobutenyl)ethano1(131)
Pyranylether体(130)4.69をMeOH20nzeに 溶 解 し,10%HCI5meを 加 え 室 温 で3hr
撹 伴 す る 。CHGI3100meを 加 え,CHCI3層 を 水 洗 し,Na2SO4乾 燥 後 溶 媒 留 去 す る 。残 留 物
をsilicagel309を 用 い てcolumnchromatographyに 付 しbenzene-n-hexane(v/v80=
20)の 流 分 よ りaScoh。1(131)3.19(93.4%)を 無 色 油 状 物 と し て 得 。1Rン 器 望3cmf1:
3480(OH),2240(ON).NMR(CC1,)δ:1.33(3H,t,J=6Hz,OCH2CH3),2D5
(3H,t,J=・6Hz,00H2GH3),3.21(1H,d,Jニ14Hz,ArCH2-),3.60(1H,d,J=
14Hz,ArCH2-),3.91(2H,q,J=6Hz,OCH20H3),6.60(1H,d,J-2Hz,C3-H),
6.70(1H,dd,J=8Hz,2Hz,C5-H),7,06(1H,・d,J=8Hz,C6-H).
2-(1-Cyano-4-ethoxybenzocyclobutenyl)ethylp-Toluenesutfonate(132)
Benzocyclobutene誘 導 体(131)49をpyridine50nzeに 溶 解 し,こ れ にp-toluenesul-
foniumch1。ride9.69を 加 え る 。12hr撹 伴 後 反 応 混 合 物 をconc,HGIlOOnzeと 氷1009
の 中 に 注 加 し,Et20に て 抽 出 す る 。Et20層 を 飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 し,Na2SO4乾 燥 後 溶 媒
留 去 す る 。 残 留 物 をsilicagel100yを 用 い てcolumnchromatography}こ 付 し,n-hexane-
benzene(v/v60=40)の 流 分 よ り(132)4.59(91.5%)を 無 色 油 状 物 と し て 得 。IRン 器&b
cπτ1:224ecm　 1(CN).NMR(CCI4)δ=1.33(3H,t,J・=7Hz,OCH,GH3》2,20(2H,
t,J=6Hz,-CH2CH20-),2.05(3H,s,ArOH3),3」8(lH,d,J=14Hz,ArCHガ),
3.57(1H,d,J=14Hz,ArCH2-),3.90(2H,q,J=7Hz,OCH,CH,),4.17(2H,t,
J=6Hz,-CH,CH20-),6.56(lH,d,J=2Hz,G3-H),6.11(1H,dd,J=8Hz,2Hz,
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C5-H),6.96(1H,d,J=・8Hz,G6-H),723(21Ld,」==8Hz,-OSO2C,H,GH3),
7.70(2H,d,J.=8Hz,-OSO2G6H4CH,).Massm/e371(M+).
2-(1-Cyano-4-ethaxybenzocyclobutenyl)ethyIlodide(133)
(132)2.59をMe2COSOmeに 溶 解 し,NaI3.29を 加 え3hr加 熱 還 流 す る 。.溶 媒 を 留 去
し,残 留 物 にH2010meを 加 え,Et20に て 抽 出 す る 。Et20層 を5%Na2S2亀 水 溶 液,飽 和
NaCl水 溶 液 で 洗 浄 し,Na2SO4乾 燥 後 溶 媒 留 去 し,得 ら れ た 結 晶 をMeOHに て 再 結 晶 す る こ
と に よ りiodide(1-33)29(72.2%)をmp82-83。 の 無 色 針 状 晶 と し て 得 。IRン 認 『13㎝一1=
2240(CN).NMR(CCI,):1,35(3H,t,J=7Hz ,OGH2CH3),2.26-2.70(2H,m,
C旦i2CH21),3,98(2H,q,J=7Hz,OCH,CH3),6.67(1H,d,J-2Hz,G3-H),6.74
(lH・dd,J=2Hz,8Hz,C5-H),7・11(IH,d,J=8Hz,'6-H),Massm/e:327(M+).
Aπat,Calcd.C13Hl41NOlC,47.72;H,4.31;N,4.28.Found:G,47.86;H,4.70;
N,4.20.
1-(1-Cyano-4-ethoxybenzocycIobutenyD-2-(1-cyano-1,2,3,4-tetrahydro-
2-isopropenyl-6-methoxynaphtyl)ethane(138)
Liq.NH,100meお よ び 金 属Na20mpよ りFeGl3・6H20を 触 媒 と し て 製 したNaNH2懸 濁 液
に,1,2,3,4-tetrahydr。naphthalene誘導 体(135)150㎎ を 溶 解 した 無 水THF溶 液5彫 を 加 え,つ づ
い てiodide(133)215n9を 溶 解 した 無 水THF溶 液smteを 加 え る。30min撹 伴 後NH,CllOOineを 加
え,liq.NH3を 留 去 す る 。 残 留 物 にH2020meを 加 え,Et20に て 抽 出 す る 。Et20層 を5%
HC1,飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 し,Na2SO4に て 乾 燥 後 溶 媒 留 去 す る 。 残 留 物 をsilicage17
9を 用 い てcolumnchromatographyに 付 し,n-hexane-benzene(v/v50:50)の 流 分 よ
り(138)270MYを 無 色 の カ ル メ ラ 状 と し て 得 。IRン 瓢 斐3cπf量:2240(CN).NMR(COI,)
δ:1・37(3H・t・J;7Hz・OCH2CH3)・1・90(3H,broads,・=CH-CH,) ,2・82(2H,
distortedt,J=6～8Hz,ArCH2-),3.10(1H,d,J=14Hz,ArOH2-),3.56(1H,
d,J=・14Hz,ArCH2-),3.73(3H,s,OCH3),3.93(2H,q,Jニ7Hz,OCH2CH3),
4、67-5.00(2H,mt)CニCH2),6.43-7、17(6H,m,ArH).Mass.m/6=426(M+)。
Anα1.Calcd.028H30N2021C,78.84;H,7.06;N,6.45.Found:C,79,03;H,
7.06;N,6.45.
12ba,14aβ 一Dicyano-10-ethoxy-5,6,6aa,6b,7,8,12b,13,14,14a-
decahydro-3-methoxy-6bβ 一methylpicene(140)
(138)360n9を 無 水toluene50meに 溶 解 し ・ 封 管 中210-2150で3hr加 熱 す る 。 溶 媒
を 留 去 し,残 留 物 をsilicagel107を 用 い てco]umnchromatographyに 付 し,n-hexane-
benzene(v/v60=40)の 流 分 よ り 結 晶240MFを 得 。 こ れ をbenzene-n-hexaneよ り 再 結
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晶 す る こ と に よ り(140)210㎎(58.3%)をmp97-98。 の 無 色 針 状 晶 と し て 得 。IRン 需cl3
cm-1=2240(ON),NMR(CCl4)δ:o.88(3H,s,;C-CH,),L37(3H,t,」=7Hth
OCH,CH,〉,3・73(3H,s,OCH3),3・80(2H,q,J=7Hz,OCH2CH3),6・33-6・80や 　
(6H,m,ArH)、Massm/b:426(M).Anad・Galcd・C2sH30N202:C,78.84,H,
7.08;N,6.58.Found:C,79.03;H,7.06;N,6.45.
10-Ethoxy-5,6,6aα,6b,7,8,12b,13,14,14a-decahybro-3-me-
tyoxy-6b/9,12bα,14a19-trimethylpicene(35)
(140)40㎎ を 無 水benzenelOmeに 溶 解 し,N2気 流 下 室 温 で25%DIBAL-toluene溶
液O.2meを加 え る 。12br撹 梓 後,反 応 混 合 物 を10%KOHsnzeと 氷59中 に 注 加 し,水 層 と
benzene層を 分 離 し,水 層 をEt20に て抽 出 す る 。Et20層 とbenzene層 と を 合 せ,飽 和NaGl
水 溶 液 に て 洗 浄 し,Na2SO4で 乾 燥 後 溶 媒 留 去 す る こ と に よ りimine(141)〔IRレ 盒駅3c㎡1:
1630〕36㎎ を 得 。 こ れ を 単 離 精 製 す る こ と な し に,次 の 反 応 に 用 い た 。
Imine(141)28㎎,hydrazinehydrate1認,hydrazinedihydrochloride150㎎を
triethyleneglycollOmeに溶 解 し,N2気 流 下140-1500で4hr加 熱 す る 。4hr後100。 ま
で 冷 却 し,KOH粉 末19を 加 え.低 沸 点 化 合 物 を の ぞ く た め に,N2gasを 導 入 し な が ら160-
165。 で1hr加 熱 す る 。1hr後N2気 流 下160-1650で7hr加 熱 す る 。 冷 後 反 応 混 合 物 を
H2030meeC加 え,Et20抽 出 す る 。Et20層 を 飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 し,Na2SO4乾 燥 後,
溶 媒 留 去 す る 。 残 留 物 をCH2Gl2-Et20に て 再 結 晶 す る こ と に よ り(35)12叩(44.2%)を
mp152-135。 の 無 色 針 状 晶 と して 得 。IRン 需 艶c㎡1:1608,1578,1488.NMR(CD
C1,)δ:0、63,且.10,1.20(9H,eachs,3×∋C-CH,),1,40(3H,t,J・=7Hz,OCH,
GH3),6.50-6.87(6H,m,ArH)・ 本 物 質 の 機 器 デ ー タ は 標 品 の そ れ と完 全 に一 致 し,ま た
融 点 降 下 も 示 さ な い 。
本実験 に際 し,融 点は流酸 浴および柳本微量 融点 測定装置を使用 し全 て未補 正であ る。また紫
外線吸収 スペ ク トルは日立EPI-3型 を使用 した。核磁気共 鳴 スペク トルはJEOLJNM-PM
×60型を使用 し,内 部標準物 質と してtetrarnethylsilaneを用いた。 また質 量スペ ク トルは 日立
RMU-7型 を使 用 し測定 した。
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